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1. CANCER DE MAMA: EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES 
DE RIESGO 
El carcinoma de mama es un problema de elevado impacto en la salud de la 
mujer. Se trata del tumor más frecuente en la mujer. En 2012 se diagnosticaron 
1.670.000 casos de cáncer de mama a nivel mundial. Según estimaciones 
americanas en el 2014 se producirán 235.000 casos en EEUU y 
aproximadamente 40430 mujeres falleceran por esta enfermedad. Se trata del 
29 % de todos los cánceres en la mujer y un 15 % de la mortalidad por cáncer 
en esta población. (1). El riesgo de padecer un cáncer de mama a lo largo de la 
vida se estima en torno al 12´5 % y la probabilidad de morir por esta 
enfermedad para una mujer es del 3´4 % (2)   
Los estudios epidemiológicos americanos observaron un incremento en la 
incidencia de la enfermedad a ritmo de  un 1´4 % anual entre los años 1950 y 
2.000 . Esto representa una aumento de un 70 % en 50 años. A partir de 1980 
la incidencia ha aumentado más lentamente. Varios estudios relacionan este 
fenómeno con el incremento del screening poblacional y la utilización de la 
mamografía (3) Si bien esto puede ser así, no explica los incrementos anteriores 
a los años 80.  A partir de la década de los 80 y en relación con el screening 
mamográfico poblacional, el incremento en el diagnóstico se da sobretodo a 
costa de tumores localizados y de tamaño menor a los 2 cm. En los años 90 
aparece otro fenómeno que puede explicar el repunte en el diagnóstico de la 
enfermedad: el uso de la terapia hormonal sustitutiva. 
En Europa se estima que alrededor de 429.000 personas padecen la 
enfermedad. (4) En España la incidencia del cáncer de mama en 2012 se estimó 
en 27000 nuevos casos, siendo la tasa anual ajustada de 84 casos por cada 
100.000 mujeres. Esta tasa  situa a nuestro país en una posición intermedia 
dentro de Europa. (5) 
En 2012 fallecieron en España aproximadamente 6200 mujeres por carcinoma 
de mama. La tasa de mortalidad fue de 18´6 casos por 100.000 mujeres año.  
La mortalidad a nivel mundial se incrementó hasta la década de los 90 de 
forma paralela a la creciente incidencia. Sin embargo, a partir de ese momento 
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se ha observado una inversión en esta tendencia. Se estima que en la 
actualidad existe una reducción de la mortalidad aproximadamente del 2 % 
anual.(6) 
 Este hecho parece ser debido a las mejoras en el screening y la introducción 
de terapias más eficaces. Este beneficio en supervivencia ha sido más acusado 
en las pacientes de raza blanca que en las de raza negra,  aparentemente 
debido a que estas últimas se diagnostican de forma más tardía y en estadios 
más avanzados.  
 La Supervivencia a 5 años en EEUU se situa en torno al 90 %, mientras la 
media europea y española se encuentra en el 79 %  y 83 % respectivamente.(7) 
En nuestro país, la mortalidad por carcinoma de mama es mayor en las Islas 
Canarias y Baleares. 
La incidencia del cáncer de mama va aumentando con la edad siendo muy raro 
por debajo de los 20 años y poco frecuente por debajo de los 30 años. El 
mayor incremento de la incidencia se produce entre los 45-50 años. A partir de 
ese momento, ésta continua aumentando pero a un ritmo menor debido a la 
caída del nivel de estrógenos circulantes en la mujer tras la menopausia (2)  La  
incidencia por debajo de los 35 años es de 25 por cada 100.000 mujeres, entre 
los 45-49 años es de 190 por 100.000 y a partir de entonces aumenta más 
lentamente llegando a los 455 casos por 100.000 mujeres entre los 70-74 años. 
(4) 
Existen grandes diferencias entre países registrándose la tasa de incidencia 
más alta en EEUU, Australia, Norte y oeste de Europa.  El Este y Sur de 
Europa así como Sudamérica se consideran regiones de riesgo intermedio. Las 
áreas geográficas con menor incidencia son África y Ásia. (8,9) 
Se ha observado un incremento de la incidencia en las mujeres inmigrantes 
que pasan a residir en países de una incidencia mayor. Estos hallazgos 
parecen estar claramente relacionados con la adopción del estilo de vida del 
país de destino. (10) Los cambios en los hábitos de vida  hacia la 
occidentalización en zonas consideradas clásicamente de bajo riesgo como 
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Japon o áreas urbanas de China, han provocado un creciente incremento en la 
indidencia y prevalencia del carcinoma de mama en esta población. (11) 
 La incidencia es inferior en la población de raza negra salvo para aquellos 
tumores que se presentan a edades más jovenes. (12) Sin embargo, pese a una 
incidencia menor en esta población, nos encontramos con una  supervivencia 
inferior. Este hecho es debido a una tendencia a un diagnóstico en estadios 
más avanzados. Otro factor asociado a una menor supervivencia en las 
mujeres afroamericanas es la mayor asociación de subtipos moleculares de 
peor pronóstico como el fenotipo basal-like. (13) 
Estudios socioeconómicos y educacionales han demostrado una relación entre 
la incidencia de carcinoma de mama y un nivel socioeconómico más alto. Este 
hecho se puede explicar en parte por las diferencias en cuanto a la historia 
reproductiva. En los estratos socioeconómicos más bajos la frecuencia de 
embarazos a edades precoces y la multiparidad es mayor, lo que se asocia a 
un cierto efecto protector. (14) 
 
 
1.1 FACTORES REPRODUCTIVOS Y HORMONALES 
1.1.1 Menarquia 
La aparición de una menarquia precoz se ha relacionado consistentemente con 
un incremento del riesgo de carcinoma de mama.(15) Un estudio concluyó que 
cada año de retraso en la menarquia se asociaba con una reducción del riesgo 
de cáncer de mama de un 9 % para los tumores en la premenopausia y un 4 % 
en la postmenopausia. (16) Esta reducción es más acusada para aquellos 
tumores con sobreexpresión de RH. (17) Este efecto negativo derivado de la 
aparición precoz de la menarquia se ha asociado con una exposición más 
prolongada a los estrógenos y en algún estudio también con unos mayores 
niveles hormonales. (18) 
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1.1.2 Características de los ciclos menstruales 
Algunos estudios han relacionado la presencia de ciclos menstruales cortos 
con un mayor riesgo de padecer un carcinoma de mama. (15) Esto parece 
deberse a que la presencia de  ciclos más cortos, hace que estos sean más 
numerosos y consiguientemente existe una mayor presencia de la fase 
luteinica que es donde la exposición a elevados niveles de estrógenos y 
progresterona es mayor. Por el contrario, la presencia de ciclos largos e 
irregulares parece tener un cierto efecto protector.(18)  
 
1.1.3 Embarazo 
Las pacientes nulíparas tienen un mayor riesgo de padecer un carcinoma de 
mama. Este riesgo es más evidente entre los 40-45 años pero no para aquellas 
pacientes diagnosticadas a edades más precoces.  La mayoría de estudios 
epidemiológicos concluyen que las pacientes que tienen su primer hijo a 
edades tempranas tienen menor riesgo de padecer un carcinoma de mama. El 
beneficio de la paridad no es inmediato, de hecho inicialmente se asocia a un 
incremento del riesgo durante los primeros años. Esto parece deberse a un 
aumento de hormonas circulantes inicial y por el aumento de proliferación de 
las células mamarias como preparación a la lactancia. Este estado proliferativo 
hace que exista un mayor número de mutaciones.  Sin embargo, la maduración 
del tejido mamario que se produce en el embarazo hace que se observe un 
beneficio consistente más a largo plazo (10-15 años). (19) No está claro que 
este hecho se repita en consiguientes embarazos. Los cambios que ocurren en 
el epitelio glandular despues del primer embarazo son permanentes y permiten 
que  las células mamarias tengan un ciclo más prolongado con un mayor 
tiempo en fase G1 y por consiguiente mayor posibilidad de reparación del DNA. 
(20) 
Se ha relacionado inversamente el  número de hijos con el riesgo de carcinoma 
de mama. Además de este factor, se ha observado que un menor espacio entre 
hijos también es beneficioso. (21) 
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1.1.4 Lactancia 
Se ha postulado que el efecto protector de la lactancia es debido a que se 
produce una diferenciación del epitelio glandular mamario y un retraso en el 
reinicio de los ciclos menstruales normales tras el embarazo. El análisis 
conjunto de 50 estudios demostró un beneficio del 4 % por cada 12 meses de 
duración de la lactancia. (22) 
 
1.1.5 Edad de la menopausia 
Los primeros datos al respecto derivan de estudios en los que se observó que 
las pacientes ooforectomizadas tenían un riesgo relativo <0.5 frente a aquellas 
con menopausias más allá de los 55 años. Se considera que el riesgo de 
carcinoma de mama se incrementa un 3% con cada año de retraso en la 
aparición de la menopausia.  (23)  
 
1.1.6 Hormonas sexuales 
Existe una clara evidencia que relaciona las hormonas sexuales femeninas con 
la incidencia del carcinoma de mama. (24) 
 El estradiol es el estrógeno endógeno con mayor actividad. Circula por el 
torrente sanguíneo libre, unido a albúmina o ligado a una proteína 
transportadora de hormonas sexuales. Se considera que la porción libre y la 
unida a albúmina son las que actuan a nivel del tejido mamario. (25) 
En las pacientes postmenopausicas, el estrógeno que circula en mayor 
proporción es la estrona. Los estudios muestran que los elevados niveles de 
Estradiol, Estrona y Estrona sulfato se relacionan en similar proporción con la 
presencia de carcinoma de mama. (26) Como parece claro, la asociación entre 
los estrógenos y los tumores de mama receptor hormonal positivo es mucho 
mayor que para aquellos que son receptor hormonal negativo con un RR 3 
veces superior.  
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Los andrógenos se han postulado como otro posible factor asociado al 
incremento de riesgo de padecer carcinoma de mama. Se considera que 
pueden tener un efecto proliferativo directo sobre las células neoplásicas e 
indirectamente su conversión a estrógenos tendría también un efecto deletéreo. 
(27) 
Se ha observado que la Dehidroepiandrosterona o DHEA puede presentar 
cierto efecto estrogénico debido a un metabolito activo  y por tanto estimular el 
crecimiento tumoral en la postmenopausia. (28) Los datos de 2 estudios 
concluyen que tanto la testosterona como otros derivados androgénicos 
incrementan el riesgo de carcinoma de mama en la postmenopausia en un 
factor de 1´3-2.2. En mujeres premenopausicas, los datos son más limitados 
aunque estudios prospectivos muestran un incremento del riesgo similar al 
observado en pacientes postmenopáusicas.(29,30)  
Los niveles de progesterona también se han postulado como un factor de 
riesgo en base a estudios indirectos. Estos se basan en que en la fase lútea se 
observa un  mayor pico de progesterona y es en ésta en la que se aprecia un 
mayor número de mitosis en el tejido mamario. (27) Sin embargo, la mayoría de 
estudios han mostrado resultados negativos al respecto. (29,30)  
En cuanto a la implicación de la Prolactina, se ha descrito la presencia de 
receptores para esta hormona en más del 50 % de los tumores mamarios.(31)   
In vitro, se ha observado que la adición de Prolactina puede incrementar la 
carcinogénesis, aumentando la proliferación, motilidad , supervivencia celular y 
angiogénesis. (32,33)  La mayor parte de los estudios llevados a cabo han 
mostrado una relación positiva entre los niveles de prolactina y el carcinoma de 
mama. En un estudio con 1539 pacientes el RR fue de 1.4.(34)  
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1.1.7 Melatonina 
Algunos estudios han relacionado los bajos niveles de melatonina con una 
incidencia aumentada de carcinoma de mama. Los primeros datos provienen 
de estudios en los que se observó que las mujeres que trabajaban en turnos 
nocturnos o rotatorios tenían una incidencia mayor de carcinoma de mama y 
esto se relacionó con unos niveles menores de melatonina. (35) Si bien, esto 
podría ser cierto, parece que son necesarios prolongados intérvalos de tiempo 
para que esto ocurra. (36) 
 
1.1.8 Anticonceptivos orales 
La utilización de anticonceptivos orales se ha asociado clásicamente con un 
mayor riesgo de carcinoma de mama. Un análisis conjunto de 54 estudios 
epidemiológicos  observó un riesgo mayor de carcinoma de mama con un RR 
de 1.24. (37) Las pacientes que dejan de tomarlos igualan su riesgo a las no 
tomadoras 10 años después de haberlos suspendido. La International Agency 
for Research of Cancer (IARC) incluyó los anticonceptivos orales dentro del 
grupo de sustancias carcinógenas para el ser humano. El efecto carcinógeno 
parece ser mayor en aquellas pacientes que los inician antes de los 20 años 
(RR1.54) frente a aquellas que los inician después (RR1.13). En cuanto a los 
anticonceptivos que contienen solo progestágenos hay pocos datos disponibles 
y no se ha conseguido demostrar un incremento del riesgo de carcinoma de 
mama. (38)  
 
1.1.9 Terapia hormonal sustitutiva 
La IARC incluye la terapia hormonal sustitutiva con estrógenos + 
progestágenos como carcinógeno en el ser humano. Existen más de 30 
estudios epidemiológicos así como varios metaanálisis que así lo confirman. 
(39,40,41) 
En 1997 se publicó el análisis de 51 estudios. Un total de 52705 mujeres con 
cáncer de mama y 108411 sanas fueron evaluadas. El riesgo relativo de 
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padecer un cáncer de mama fue de 1.35 para aquellas mujeres que habían 
recibido tratamiento con anticonceptivos orales durante un periodo superior a 
los 5 años. Éste aumentaba a 1.56 cuando el periodo de tratamiento era 
superior a los 15 años. Sin embargo, este exceso de riesgo desaparecía tras 5 
años desde el cese de la terapia hormonal. El incremento del riesgo de padecer 
un carcinoma de mama parece ser mayor cuando se administra una 
combinación de estrógenos y progestágenos que en aquellas que reciben sólo 
estrógenos. (42) 
En cuanto al incremento de un determinado subtipo de cáncer de mama, se ha 
demostrado que el aumento de incidencia es básicamente en forma de 
carcinoma de mama RH positivo y parece que es mayor para el carcinoma 
lobulillar que para el ductal. (43) 
 
1.2 FACTORES DIETÉTICOS 
Los factores dietéticos se han postulado como uno de los causantes de la gran 
variabilidad en la incidencia del cáncer de mama en las diferentes regiones 
geográficas. Los cambios en la dieta pueden explicar el por qué del incremento 
de la incidencia  en aquellas pacientes que migran de áreas de bajo a áreas de 
alto riesgo. 
 El consumo de grasas se ha relacionado con el incremento de mortalidad por 
cáncer de mama. (44) El aumento en la ingesta de grasas y la occidentalización 
de la dieta parece poder explicar el incremento en la incidencia de cáncer de 
mama en Japón en los últimos 50 años. Un metaanálisis que incluyó 12 
estudios y un total de 4312 casos y 5978 controles concluyó que un incremento 
en 100 g en la ingesta de grasa se asociaba con un RR de 1.35, y éste era 
mayor en aquellas mujeres postmenopausicas con un RR de 1.48. (45) 
Más recientemente, se ha intentado confirmar esta asociación entre dieta y 
cáncer de mama mediante estudios prospectivos aleatorizados. Así, 48835 
mujeres fueron aleatorizadas a reducir la ingesta de grasas a un 20 % de la 
ingesta calórica total o mantener su alimentación normal. (46) Tras un 
seguimiento de 8 años se observó una reducciòn del riesgo de cáncer de 
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mama con un RR de 0.91 aunque no alcanzó la significación estadística. Esta 
reducción del riesgo no esta claro si se debe a la reducción de la ingesta grasa, 
la pérdida de peso o el incremento del consumo de frutas y verduras. 
Se ha postulado que el incremento de la incidencia de cáncer de mama puede 
deberse más a la ingesta de determinados subtipos de grasas que el total de la 
misma. Estudios caso-controles en humanos han observado que un elevado 
consumo de grasas monoinsaturadas como el aceite de oliva reduce el riesgo 
de cáncer de mama en poblaciones mediterráneas.(47) En un análisis 
combinado de varios estudios de cohortes se observó que la ingesta de ácidos 
grasos saturados se asociaba a una mayor incidencia de carcinoma de mama 
cuando se comparaba con las grasas monoinsaturadas (RR 1.18). (48) Con 
respecto al consumo de carne roja, la mayoría de estudios no encuentran 
relación. Sin embargo en un estudio prospectivo en pacientes 
premenopausicas  observó que el riesgo de cáncer de mama era 2 veces 
superior con el consumo de carne roja y estos tumores eran receptores 
hormonales positivos. (49)  
En cuanto al consumo de frutas y verduras, se ha intentado demostrar un 
posible efecto protector. Sin embargo, el análisis conjunto de varios estudios 
prospectivos únicamente encontró una asociación leve y no significativa. (50) 
Más recientes son los resultados del estudio Epigeicam. En esta ocasión se 
trata de un estudio de casos y controles con un total de 2034 pacientes. Se 
observaron 3 patrones dietéticos claramente diferenciados. Por un lado, la dieta 
occidental basada en elevada ingesta en grasas saturadas, azúcares refinados, 
carnes rojas y bebidas calóricas. La segunda, denominada dieta prudente, 
basada en consumo bajo de grasas, elevado de vegetales, frutas y zumos. El 
tercero, dieta mediterránea, consistente en elevada ingesta de pescado, 
verduras, legumbre y aceites vegetales. Se observaron diferencias 
significativas entre casos y controles en los diferentes patrones dietéticos. La 
dieta occidental se asoció a una mayor proporción de cáncer de mama (OR 
1.46) sobretodo en la premenopausia (OR 1.75). Por el contrario, la dieta 
mediterránea se asoció a una menor proporción de cáncer de mama (OR 0.56) 
independientemente del estatus menopáusico. Un patrón de dieta prudente no 
observó diferencias entre casos y controles. Se analizó también la relación 
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entre la dieta y los diferentes subtipos tumorales. A pesar de lo esperado, no se 
observó una asociación significativa entre tumores RH positivos/Her-2 
negativos. Sin embargo, la dieta mediterránea se asoció a una fuerte y 
significativa reducción del riesgo de padecer tumores triple negativo (OR 0.32). 
(51) 
 
1.2.1 Factores dietéticos y edad de la menarquía 
Está ampliamente demostrado que una menarquia precoz se asocia con un 
mayor riesgo de carcinoma de mama. Este hecho se asocia a una exposición a 
niveles estrogénicos elevados más precoz y prolongada en el tiempo. Algunos 
autores postulan que la menarquia precoz no deja de ser un reflejo de los 
factores nutricionales, ya que la ingesta energética parece ser uno de los 
mayores determinantes de la edad de aparición de la misma. En los paises 
occidentales la edad de la menarquia se situa en torno a los 13 años mientras 
en ciertas regiones rurales de Asia es más tardía.  
 
1.2.2 Peso 
El peso ha sido asociado como factor de riesgo de padecer un cáncer de 
mama. Parece existir una relación inversa entre peso e incidencia de esta 
neoplasia en pacientes premenopausicas. En un metaanálisis se observó que 
el incremento del IMC en 2 unidades se correlacionaba con un RR de 0.94. (52)  
Esto parece deberse a que las pacientes con un elevado IMC tienen más ciclos 
menstruales irregulares con una reducción de los ciclos ovulatorios y por 
consiguiente una menor exposición a hormonas sexuales. Sin embargo y pese 
a que  el riesgo parece ser menor, se ha observado un incremento en la 
mortalidad por el retraso en el diagnóstico en las pacientes obesas.  
En la postmenopausia se ha observado un fenómeno inverso. Los niveles de 
estrógenos endógenos en pacientes obesas son mucho más elevados que en 
las delgadas por existir una mayor conversión de androstendiona a estrógenos 
en el tejido adiposo.(53) Pese a que se ha demostrado un incremento en el 
riesgo en estas pacientes, es inferior de lo esperado aunque parece ser que 
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este se diluye debido a que las pacientes obesas en la premenopausia tienen 
un factor protector que se mantiene a lo largo del tiempo. Sin embargo, la 
ganacia de peso entre el inicio de la edad adulta y la menopausia esta más 
relacionada con un incremento de riesgo del cáncer de mama. (54) Las mujeres 
que han ganado >25 kg desde los 18 años tienen el doble de riesgo que las 
pacientes que presentan un peso mantenido a lo largo de su vida. (55) 
 
1.2.3 Consumo de fibra 
Un consumo elevado de fibra en la dieta se ha postulado como factor protector 
de la aparición de carcinoma de mama y esto parece ser debido al la inhibición 
de la reabsorción intestinal de los estrógenos excretados por la vía biliar. En un 
metaanalisis de 10 estudios de casos-controles se observó una reducción del 
15 % en el riesgo de aparición de cáncer de mama cuando se incrementaba el 
consumo de fibra en 20 g al día.(45) Otros estudios no han conseguido 
demostrar beneficio alguno.  (47) 
 
1.2.4 Vitamina D 
En modelos preclínicos se ha observado que la Vitamina D es capaz de reducir 
la proliferación celular, incrementar la apoptosis e inhibir la progresión tumoral. 
Un metaanálisis con 9 estudios mostró diferencias entre niveles de Vitamina D 
sérico y carcinoma de mama según el estatus menopausico (p=0.05). No se 
observó asociación en mujeres premenopausicas pero sin embargo se observa 
una asociación inversa entre niveles de vitamina D y carcinoma de mama en 
postmenopausia. En estas pacientes, un incremento de 5 ng/ml en los niveles 
de 25 hidroxi vitamina D o 25(OH)D, se asocia a una reducción del riesgo del 
12 %. (56) Un estudio prospectivo ha observado que aquellas pacientes con 
niveles séricos en el cuartil superior tienen un riesgo un 27 % inferior 
comparado con el cuartil inferior. (57) 
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1.2.5 Alcohol 
Existen evidencias que demuestran una asociación entre el consumo de 
alcohol y el riesgo de cáncer de mama. (52) El análisis conjunto de los estudios 
de cohortes publicados concluyen que existe un incremento del riesgo de 
cáncer de mama asociado con el consumo de alcohol, con un riesgo 9 % 
mayor por cada 10 g/día. (58) 
Algunos estudios han intentado explicar el motivo de este incremento 
argumentando que el consumo de alcohol provoca un aumento de la 
biodisponibilidad de los estrógenos circulantes en pacientes premenopausicas 
(59) y además se ha observado que la ingesta aguda de alcohol se asocia a un 
incremento de los niveles de estradiol en pacientes postmenopausicas. (60) 
1.2.6 Fitoestrógenos 
La soja y los fitoestrógenos tienen un efecto estrogénico débil y menos potente 
que el Estradiol. Se ha estudiado su relación con el carcinoma de mama. Los 
paises asiáticos tienen bajas tasas de incidencia de carcinoma de mama. Se ha 
hipotetizado que esto puede ser debido en parte a que los fitoestrógenos 
pueden competir con el estradiol para la unión con el receptor actuando de 
forma similar al Tamoxifeno. Sin embargo, el consumo de dosis elevadas de 
fitoestrógenos en pacientes postmenopausicas puede incrementar la actividad 
estrogénica. Los estudios de casos y controles no han observado una clara 
asociación entre el consumo de soja y el riesgo de cancer de mama aunque 
hay algun estudio que sugiere un beneficio con el consumo a edades 
tempranas.(61)  
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1.3 ACTIVIDAD FISICA 
Se  ha intentado demostrar el efecto protector del ejercicio físico en la 
incidencia del carcinoma de mama. Los beneficios del ejercicio se deben a 
diferentes mecanismos como la reducción de las hormonas sexuales y el 
insulin grow factor. (62) En edades jóvenes, el ejercicio retrasa la aparición de la 
menarquía. (63) Una menarquia tardía se relaciona con un menor número de 
ciclos ovulatorios y unas concentraciones séricas de estrógenos inferiores 
durante la adolescencia. Tras la menarquia se ha observado que el ejercicio 
moderado se asocia con una mayor incidencia de ciclos anovulatorios. (64) En 
las pacientes postmenopausicas, se ha observado una reducción en la 
conversión de androstendiona a estrógenos al reducirse las reservas de tejido 
adiposo.(65) La evidencia es más consistente en mujeres postmenopausicas que 
en las premenopausicas. (66) 
 
1.4 RADIACIONES IONIZANTES 
La relación entre carcinoma de mama y radiación es ampliamente conocida. La 
mama es un tejido especialmente sensible a la radiación en edades tempranas. 
En las mujeres supervivientes de los bombardeos durante la segunda guerra 
mundial se ha observado un claro incremento en la incidencia de carcinoma de 
mama sobretodo en aquellas expuestas antes de los 10 años. Sin embargo, 
este incremento no se observó en aquellas mujeres de más de 40 años. Esto 
se ha confirmado en aquellas pacientes que recibieron radioterapia como parte 
del tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. (67) 
La presencia de segundos tumores mamarios en pacientes que han recibido 
radioterapia por carcinoma de mama se ha observado básicamente en aquellas 
mujeres que recibieron tratamiento antes de los 45 años. (68) 
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1.5 FACTORES MÉDICOS 
 
Múltiples enfermedades y fármacos se han postulado como factores de riesgo 
para la aparición del carcinoma de mama. En la mayoría de casos se asocia a 
algun tipo de modificación hormonal o en diferentes factores de crecimiento.(69) 
 En un estudio se observó que las mujeres  postmenopausicas con diabetes 
tipo II tenían un incremento del riesgo de padecer un carcinoma de mama con 
una HR de 1.17. (70) 
Se ha postulado que la hiperinsulinemia con resistencia a la insulina que se 
observa en la diabetes del adulto es un factor de riesgo para el desarrollo del 
carcinoma de mama independientemente del peso o la distribución de la grasa 
corporal. (71) 
Otro factor que se ha relacionado con la presencia de carcinoma de mama es 
el haber padecido un carcinoma de tiroides. Un análisis retrospectivo llevado a 
cabo en 2001 concluyó que las mujeres blancas premenopausicas que habían 
padecido un carcinoma de tiroides tenían un RR de 1.41 de padecer un 
carcinoma de mama en los siguientes 20 años.(72) 
 La presencia de hipertensión durante el embarazo así como la preeclampsia y 
la eclampsia parecen tener un efecto protector sobre el carcinoma de mama 
según varios estudios.(73) Esto parece poder explicarse argumentando que las 
mujeres que padecen preeclampsia presentan niveles bajos de estrógenos 
durante el embarazo y  elevados niveles de alfa-fetoproteina que poseen efecto 
antiestrogénico. Este efecto protector parece no estar solo relacionado con la 
gestante sino tambien con el feto si éste es mujer. (74) 
 
1.6     SINDROMES HEREDITARIOS 
La historia familiar es un conocido factor de riesgo para el desarrollo del 
carcinoma de mama. La proporción de cánceres de mama que se asocian a 
genes de alta penetrancia como el BRCA1 y 2 se estima entre un 5-10 %.(75) En 
los últimos años se han caracterizado una serie de alteraciones que se asocian 
a la presencia de carcinoma de mama, sin embargo se sabe poco de la 
interacción de los mismos con otros factores que pueden modular el riesgo. 
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Ademas se debe tener en cuenta que no todos los carcinomas de mama 
asociados a una familia tienen una relación genética sino que pueden ser fruto 
de la asociación a un mismo carcinógeno, a motivos culturales y 
socioeconómicos que puedan alterar este perfil de riesgo.  
Los cánceres de mama asociados a mutaciones de genes de susceptibilidad de 
elevada penetrancia suelen presentarse a edades más precoces que los casos 
esporádicos. Además en esta situación, la prevalencia de neoplasias 
bilaterales, otros tumores como el carcinoma de ovario o colon o 
presentaciones atípicas de los mismos como el carcinoma de mama en el 
varón también es mayor.  
Los primeros datos sobre la posible relación familiar del carcinoma de mama 
provienen de antes de los años 20-30 del siglo pasado. Las conclusiones a las 
que se llega es que el riesgo es 2 o 3 veces superior en las hijas o hermanas 
de pacientes con carcinoma de mama.(76) Un estudio sueco con más de 2600 
pacientes concluyó que las mujeres con un familiar de primer grado afecto de 
carcinoma de mama tienen un RR1.7 de padecer la enfermedad frente a las 
que no tienen antecedentes familiares.(77) Estos datos han sido confirmados en 
estudios posteriores. Dentro de esta susceptibilidad, se ha observado que 
existía ciertas familias que tenían una gran incidencia de carcinoma de mama, 
cosa que hizo pensar en que debía existir un determinado tipo de herencia 
dominante asociado a estas. (78) Se estima que un 36 % de los cánceres de 
mama en mujeres entre 20 y 29 años están asociados a algún gen dominante y 
que esto va disminuyendo con la edad, siendo tan sólo responsable del 1 % de 
carcinomas de mama en mujeres de >80 años. (79) 
Actualmente se conocen multitud de síndromes genéticos asociados al 
carcinoma de mama siendo el síndrome mama-ovario el más conocido aunque 
existen otros como el Li-Fraumeni, Síndrome de Cowden o el síndrome de 
Ataxia Telangiectasia. En todos ellos existe una relación con genes de 
transmisión autosómica dominante aunque con diferente nivel de penetrancia.  
En los años 90 se identificaron los genes BRCA1 y 2. La frecuencia poblacional 
de estas mutaciones se estima en torno a 1 de cada 400 a 800 mujeres, siendo 
el riesgo de padecer la enfermedad hasta 10 veces superior al de la población 
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normal. BRCA1 y 2 son considerados genes de alta penetrancia y son los que 
se han asociado en mayor medida a cáncer de mama hereditario. 
BRCA1 es un gen localizado en el cromosoma 17 (17q21). Este gen se 
transcribe en numerosos tejidos, entre ellos el ovárico y el mamario. La 
proteína resultante tiene como finalidad mantener la estabilidad genómica 
interviniendo en la reparación del DNA y en la regulación del ciclo celular. (80)    
BRCA2 es un gen localizado en el cromosoma 13 (13q12). La transcripción se 
ha observado en tejido mamario, placenta, testículo, ovario y timo.(81)  BRCA2 
participa en la progresión del ciclo celular y en la reparación del DNA por 
recombinación homóloga. La transcripción de BRCA1 y 2 es máxima al final de 
la fase G1 y persiste elevada durante la fase S. Los tumores asociados a 
mutaciones de BRCA presentan ciertas diferencias con aquellos esporádicos 
tanto morfológicamente como molecularmente. La mayoría de los tumores 
asociados a BRCA1 son de estirpe ductal, alto grado nuclear, elevado índice 
mitótico, asociados a necrosis y mayor infiltración linfocítica. En torno a un 10 
% son carcinomas medulares. (82,83) Los tumores BRCA2 se suelen asociar a 
una mayor presencia tubular, menor índice mitótico que los BRCA1 pero por lo 
general superiores a los esporádicos. Los tumores BRCA1 se  presentan con 
mayor frecuencia como RH negativos, Her-2 negativos y de fenotipo basal con 
expresión de marcadores mioepiteliales como las citoqueratinas 5, 6, 14, 17, 
EGFR, p-cadherina, HIF-1 y Caveolina1. (84) Se ha observado similitudes entre 
los tumores basales esporádicos y los asociados a mutaciones de BRCA1 por 
lo que se sugiere que en estos casos puede haber alguna alteración asociada a 
esta via. Un 10-30 % de los tumores de mama esporádicos podrían tener 
metilaciones en BRCA1 que conlleva un silenciamiento del gen.  
 Se han identificado otros genes asociados al carcinoma de mama como el 
RAD51C, el TP53 (causante del síndrome de Li Fraumeni), PTEN (síndrome de 
Cowden), CDH-1 (cáncer gástrico hereditario pudiendo asociarse a carcinoma 
lobulillar de mama) o el LKB1-STK11 (síndrome de Peutz-Jeghers). (85) Además 
de los genes de alta penetrancia, existen otros de penetrancia intermedia o 
baja que también se asocian a carcinoma de mama. En el caso del gen ATM 
asociado a la ataxia-telangiectasia, se ha obervado un riesgo de 6´8 veces 
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superior a la población normal. En el caso de las mujeres heterocigotas, el 
riesgo es de 2.2 con respecto a la población normal.  Se sugiere que en torno 
al 3-8 % de los carcinomas de mama hereditarios se podrían explicar por la 
alteración de este gen. (86) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
34 
 
2. PATOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN DEL CARCINOMA 
DE MAMA 
 
2.1 CLASIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA 
El cáncer de mama invasivo es una enfermedad heterogenea con diferencias 
en cuanto a clínica, radiología, hallazgos patológicos y comportamiento.  
Los carcinomas de mama se han clasificado atendiendo a criterios 
morfológicos histológicos. La clasificación de la OMS recoge más de 20 tipos 
histológicos diferentes. El 70 % de los cánceres de mama pertenecen al 
subgrupo de carcinomas ductales infiltrantes. Un 10 % de los tumores serían 
clasificados como carcinomas lobulillares infiltrantes. Existen otras variantes 
histològicas como el carcinoma tubular, cribiforme, coloide, micropapilar, 
metaplásico,...). Estas variantes se asocian a diferente pronóstico.  
 
2.1.1 Carcinoma ductal infiltrante 
Representa el grupo más voluminoso de carcinomas de mama. Habitualmente 
se encuentran en forma pura aunque hasta en un 28 % se pueden observar 
focos de otros subtipos histológicos. (87) Los carcinomas ductales infiltrantes se 
presentan como masa palpable, una distorsión mamográfica o ambas cosas. 
No es posible diferenciarlo de otros tipos histológicos tan sólo por mamografía, 
siendo el diagnóstico puramente anatomopatológico. Macroscópicamente se 
presenta como una tumoración dura, de contornos irregulares al tacto con una 
coloración gris blanquecina. Este aspecto se debe más al estroma 
desmoplásico que a las células neoplásicas. La mayoría de estas neoplasias 
presentan un contorno espiculado con márgenes irregulares periféricos. Su 
aspecto microscópico es muy heterogeneo, organizándose las células en 
estructuras glandulares como nidos, cordones o trabéculas de diferentes 
tamaños. Puede existir necrosis extensa. Las células tumorales pueden variar 
desde ser muy similares a las células mamarias hasta presentar un marcado 
pleomorfismo y atipia nuclear. Lo mismo pasa para el índice mitótico y la 
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desmoplasia estromal que pueden variar desde mínima en algunos casos a 
muy elevada en otros.  El sistema de clasificación más habitual es el de Elston 
y Ellis que es una modificación del sistema de clasificación de Bloom-
Richardson. (88) Este sistema proporciona un score en función de la formación 
de túbulos, pleomorfismo nuclear y actividad mitótica. Los tumores bien 
diferenciados son aquellos con una puntuación entre 3-5, moderadamente 
diferenciados 6-7 y pobremente diferenciados 8-9. 
 
2.1.2 Carcinoma lobulillar infiltrante 
Se trata del segundo subtipo más frecuente de cáncer de mama, 
representando el 10 % del total. Se ha observado un incremento de la 
incidencia en los últimos años que puede ser en parte explicada por el 
incremento del uso de la terapia hormonal sustitutiva.(89) Se caracteriza por ser 
multifocal y multicéntrico, siendo con cierta frecuencia bilateral. (90) La mayoría 
asocian focos de neoplasia lobulillar in situ. El carcinoma lobulillar infiltrante se 
puede presentar de forma similar al ductal aunque con cierta frecuencia los 
hallazgos son más sutiles. A la exploración física pueden presentarse como 
una induración difusa y mamográficamente pueden observarse tan sólo áreas 
de asimetría y distorsión arquitectural mal definidas. Es frecuente que se 
subestime el tamaño tanto con la exploración física como la radiológica frente 
al tamaño en la pieza quirúrgica. 
 Habituálmente se caracteriza por presentar células neoplásicas pequeñas, 
uniformes que invaden el estroma y frecuentemente la reacción de éste es 
escasa. Las figuras mitóticas suelen ser poco frecuentes. Es frecuente la  
pérdida de la molécula de cohesión e-cadherina.(91,92) Dentro del carcinoma 
lobulillar nos podemos encontrar diferentes variantes. La forma clásica 
comprende entre el 30  y el 70 % de los casos segun series, los sólidos un 4-20 
%, la variante alveolar entre 4-19 % y los mixtos aproximadamente en 13-40 %. 
(93) El resto de formas como el de células en anillo de sello, pleomórfico o el 
histiocitoide son muy poco frecuentes.  
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Los carcinomas lobulillares suelen presentar sobreexpresión de receptores 
hormonales, siendo rara la sobreexpresión de Her-2/neu.(94) La variante 
pleomórfica suele preentar con frecuencia sobreexpresión de Her-2 o 
alteraciones de p53 siendo el comportamiento más agresivo.(95,96). 
El patrón de diseminación observado  es distinto al descrito en el carcinoma 
ductal, siendo menos frecuentes las metástasis pulmonares, hepáticas y 
cerebrales. (97) Sin embargo, presenta con mayor frecuencia metástasis 
peritoneales, leptomeníngeas, ganglionares retroperitoneales y ováricas. Se ha 
comunicado la afectación gástrica en forma de linitis plástica que puede 
asemejar a un carcinoma primario gástrico. (98) 
El pronóstico del carcinoma lobulillar parece ser algo más favorable que el 
ductal salvo para aquellas variantes pleomórficas y de células en anillo de sello 
en las que el curso suele ser más agresivo. (99,100) 
 
2.1.3 Carcinoma tubular 
El carcinoma tubular es un subtipo con un pronóstico muy favorable y con un 
bajo potencial de metastatización. Representa entre un 1 y un 4 % de los 
cánceres de mama. La edad de aparición suele estar en torno a los 60 años. La 
mayoría se presentan como alteraciones mamográficas en ausencia de masa 
palpable.(101) Hasta un 10 % de los casos pueden pasar desapercibidos 
mamográficamente Se caracterizan por presentar una proliferación glandular 
bien diferenciada formando túbulos. La mayoría se asocian a un componente 
de carcinoma ductal in situ de bajo grado. El hecho de ser tan bien 
diferenciados hace que histológicamente se puedan confundir con varias 
entidades benignas como la adenosis esclerosante. (102) 
Se trata de tumores que sobreexpresan  receptores hormonales entre el 70 y el 
100 % de los casos. Raramente presentan sobreexpresión de Her-2 o 
alteraciones de p53. Su índice proliferativo es bajo por norma general. El 
pronóstico es excelente y la presencia de metástasis ganglionares es baja.  (103) 
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2.1.4 Carcinoma mucinoso 
El carcinoma mucinoso o coloide es un subtipo de carcinoma de mama con un 
pronóstico favorable. Su incidencia es inferior al 5 % de los carcinomas de 
mama, siendo menos de la mitad formas puras. Se suele presentar a edades 
tardías siendo más frecuente alrededor de la octava década.  
A nivel microscópico se caracterizan por producir mucina extracelular, 
situándose las células formando pequeños racimos o papilas dentro de lagos 
de mucina. Suelen ser tumores de grado bajo o intermedio con alta expresión 
de receptores de estrógenos (80-90 %) y progesterona (60-70 %). Muy 
ráramente sobreexpresan Her-2 o tienen alteraciones en p53. (104) 
Menos de un 15 % de los casos presentan afectación axilar cuando se trata de 
las variantes puras. (105) El pronóstico por norma general es excelente.  
 
2.1.5 Carcinoma medular 
Los carcinomas medulares comprenden menos del  5 % de los cánceres de 
mama invasivos. Suelen presentarse a edades más jóvenes que otros subtipos 
estando la mediana en torno a los 50-60 años. Clínicamente se trata de masas 
palpables, habitualmente situadas en cuadrante superoexterno. (106) 
Mamográficamente suelen ser masas bien definidas no asociadas a 
calcificaciones.  
La positividad para receptores de estrógeno y progresterona es baja variando 
entre un 0 y un 30 % segun publicaciones. La sobreexpresión de Her-2 
comunicada esta entre el 0 y el 15 %. Con frecuencia existen alteraciones de 
p53 en estos tumores. En algunos estudios que han utilizado microarrays se ha 
observado que la mayoría de estos tumores presentan un fenotipo basal. (107) 
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2.1.6 Carcinoma invasivo cribiforme 
El carcinoma cribiforme es una neoplasia bien diferenciada con una incidencia 
baja y un pronóstico favorable.   
Suelen existir focos de otros subtipos tumorales con relativa frecuencia siendo 
el carcinoma tubular el asociado más frecuentemente. El componente 
cribiforme suele ser de bajo o  intermedio grado nuclear. En más de la mitad de 
los casos suele existir sobreexpresión de receptores hormonales, siendo muy 
poco frecuente la expresión de Her-2. (108) 
 
2.1.7 Carcinoma micropapilar 
Se trata de una entidad de mal pronóstico. (109) Se ha descrito en un 1.5-2.5 % 
de los cánceres de mama. La edad de aparición de este subtipo se encuentra 
entre los 55 y 62 años. El aspecto de estos tumores puede simular al 
carcinoma papilar ovárico. Presentan frecuentemente invasión linfovascular. 
Expresan receptores de estrógeno en el 70-75 % de los casos así como 
receptores de progesterona en el 45 %. La sobreexpresión de Her-2 se ha 
observado en el 36 % de los casos.  
Otros subtipos tumorales poco frecuentes son el carcinoma papilar invasivo, el 
carcinoma metaplásico, los tumores con diferenciación neuroendocrina, 
adenoide quístico y el carcinoma secretor. 
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2.2 CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA  
 
El carcinoma de mama es un tumor con una importante heterogenicidad 
genética, fenotípica y clínica. La clasificación basándose en el tipo histológico, 
a pesar del número de subtipos, no es sufiente para poder explicar la 
heterogeneidad de esta neoplasia. En los últimos años y gracias a la 
introducción de nuevas técnicas de diagnóstico molecular se ha podido 
clasificar el carcinoma de mama en varias entidades diferenciadas.  
En el año 2000, Charles Perou publicó los primeros datos sobre las diferencias 
de la expresión génica en el cáncer de mama sentando las bases de la 
clasificación molecular actual del carcinoma de mama. (110) En este primer 
estudio se analizaron la expresión génica de tejido normal y 65  tumores de 42 
pacientes: 36 con carcinoma ductal infiltrante, 2 con carcinoma lobulillar 
infiltrante, 1 con carcinoma ductal in situ, 1 con fibroadenoma y 3 con tejido 
mamario normal. Se analizaron 1753 genes observándose una serie de 
patrones de expresión determinados que se asociaban con la proliferación y la 
activación de determinadas vías de señalización. Los tumores se agrupaban en 
dos ramas principales en función de la expresión o no de receptores de 
estrógeno. Los tumores que presentaban receptores de estrógeno expresaban 
también genes relacionados con las células luminales de los túbulos mamarios 
como el receptor de progresterona, Bcl-2, GATA, citoqueratinas 8,18 y 19. 
Además presentaban expresión de genes asociados con la activación del RE 
como LIV1, GATA3 y la ciclina D1 . Menos de un 20 % tenían mutaciones de 
p53. (111) A estos se les clasificó como tumores luminales, identificándose en 
estudios posteriores al menos 2 grupos de tumores luminales con distinta 
expresión génica y comportamiento. Los tumores que no expresaban 
receptores hormonales se dividieron en otros 3 grupos denominados normal, 
basal-like y Her-2. Estos diferentes patrones de expresión vienen determinados 
porque cada uno de los subtipos moleculares es originado por un tipo diferente 
de célula. Los tumores considerados como normal-like no presentaron 
expresión de genes derivados de células luminares, pero si de las células 
adiposas y mioepiteliales del tejido mamario normal. Los tumores Her-2 
presentaban una alta expresión de Her-2 situado en el cromosoma 17q21. Los 
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tumores clasificados como basal-like presentaban expresión de genes típicos 
de las células mioepiteliales como las citoqueratinas 5 y 6, ck17, pero no 
asociados a receptores hormonales o Her-2.  
Posteriormente, Sorlie llevó a cabo otro estudio similar con un total de 78 
tumores. (112) Detectaron 476 genes que podrían considerarse relacionados con 
los diferentes subgrupos moleculares intrínsecos. Este estudio concluyó que 
además de los grupos publicados por Perou existía un tercer subgrupo dentro 
de los tumores luminares con un comportamiento más agresivo al que se 
denominó luminal C. En total 38 tumores fueron clasificados como luminal A, 6 
como luminal B, 12 luminales C, 13 Her-2, 16 basales y 15 normal-like. En este 
estudio además de confirmar la clasificación hecha previamente por Perou se 
observó que aquellas pacientes incluidas en el subgrupo basal-like o Her-2 
presentaban un significativo peor pronóstico en cuanto a supervivencia libre de 
enfermedad y global. 
En otro estudio del grupo de Sorlie y cols, se analizaron 534 genes en 122 
tumores. En este estudio, los tumores fueron nuevamente clasificados en 
luminal A, B, basal-like, Her-2 y normal-like. Se incluyó un grupo de tumores de 
portadoras de mutaciones de BRCA-1, observándose que estos se 
correspondían con tumores basal-like. (113)  
De estos estudios se concluye que los tumores luminal A son aquellos con una 
alta  expresión de RE y genes reguladores de RE, baja expresión de Her-2 así 
como baja expresión de genes asociados a proliferación. Los tumores 
luminales B presentan mayor expresión de genes asociados a proliferación, 
una proporción variable de expresión de Her-2, mayor tasa de mutaciones de 
p53 y una menor expresión de RE.  Los tumores Her-2 positivo se caracterizan 
por presentar la expresión de altos niveles de genes relacionados con Her-2 (cr 
17q21) como GRB7. El 75 % son tumores de alto grado con elevada expresión 
de genes relacionados con la proliferación y hasta un 40 % presentan 
mutaciones de p53. Tan solo un 5-10 % de los tumores puede ser clasificado 
en este grupo. 
 Los tumores denominados basal like presentaban ausencia de expresión de 
RE, RP y Her-2 así como la expresión de genes relacionados con las células 
mioepiteliales del tejido mamario que se encuentran en la membrana basal 
(ck5/6, ck-17, ck-14, integrina B4, c-kit, vimentina, caveolinas 1 y 2 y laminina 
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así como EGFR). Como se observó en el estudio de Sorlie, un porcentaje de 
los tumores basales se encontraba asociado a mutaciones de BRCA-1.  
El subgrupo normal-like lo formaban tumores con expresión de genes propios 
de las células mioepiteliales normales de la mama y el tejido adiposo. 
La clasificación molecular del carcinoma de mama ha conseguido mejorar la 
predicción del pronóstico en estos tumores y por ello se ha intentado llevar a la 
clínica. Si bien con técnicas convencionales de IHQ podemos hacer una 
aproximación a los diferentes grupos, en ocasiones esta es erronea. El mayor 
problema viene a la hora de clasificar a las pacientes con tumores basal like ya 
que si bien la mayoría son tumores triple negativos, no necesariamente estos 
serán basales. La definición triple negativo (RE, RP y HER-2 -) no se ajusta 
realmente al subgrupo basal-like dado que no se tiene en cuenta aquellos 
marcadores de célula mioepitelial. Para obtener una mejor aproximación 
tenemos que considerar la ausencia de expresión de receptores de estrógeno y 
Her-2 así como la positividad para ck5/6 y/o EGFR. (114) 
Posteriormente se ha puesto en duda la existencia del subgrupo normal-like o 
se ha teorizado sobre la existencia de otro subgrupo llamado claudin-low pero 
en la práctica habitual la clasificación molecular se divide en : luminal A, luminal 
B, Her-2 positivo y basal-like. 
Cuando intentamos integrar la clasificación molecular a la clasificación 
histológica clásica podemos agrupar las siguientes características: 
- Luminal A: incluye aquellos tumores de bajo grado (ki-67<14%). con 
sobreexpresión de receptor de estrógeno y progesterona. Su pronóstico es 
favorable. Se presentan como tumores luminal A los tumores ductales bien 
diferenciados y subtipos histológicos especiales como el carcinoma tubular, 
cribiforme, coloide y una proporción de carcinomas lobulillares infiltrantes. 
- Luminal B: incluye aquellos tumores con sobreexpresión de receptores de 
estrógeno pero de grado intermedio o alto. La expresión de receptores de 
progesterona es menor que en los luminares A.  El pronóstico es peor que en el 
subgrupo anterior.  
- Her-2positivo/RE negativo: se trata de tumores ductales infiltrantes que 
expresan Her-2/neu y no expesan receptor de estrógeno. Su mayoría son 
carcinomas ductales infiltrantes G2-3. Incluye algunos tumores de 
características apocrinas. Corresponde al 15 % de los cánceres de mama. 
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- Carcinomas basales: se trata de carcinomas ductales en su mayoría grado 3 
así como carcinoma medular, metaplásicos y carcinosarcomas. Se caracterizan 
por ser tumores de alto grado que no expresan receptor de estrógeno ni Her-2. 
Sin embargo expresan ck5/6 y EGFR. Se corresponde con un 15 % de los 
cánceres de mama. En un porcentaje elevado pueden existir mutaciones de 
BRCA. De hecho el 60-80 % de los carcinomas de mama en pacientes con 
mutaciones de BRCA-1 son de fenotipo basal. Se asocia a pacientes más 
jóvenes y es más frecuente en la raza negra.  
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3. FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS 
El cáncer de mama es una enfermedad heterogenea que agrupa distintas 
enfermedades con diferente pronóstico. Cuando hablamos de factor pronóstico 
nos referimos a aquellas características que se correlacionan con la historia 
natural de la enfermedad independientemente del tratamiento. Estos factores 
pueden ser utilizados a la hora de determinar la necesidad de terapia 
adyuvante. Los factores predictivos sin embargo son aquellos parámetros que 
se asocian a la respuesta a un tratamiento específico. Estos últimos tienen gran 
peso para la decisión terapeutica. Algunos factores son meramente 
pronósticos, otros son únicamente predictivos y otros son tanto pronósticos 
como predictivos.  
Los factores pronósticos y predictivos más utilizados en la práctica clínica son 
los siguientes: 
. Estado ganglionar 
. Tamaño tumoral 
. Subtipo histológico 
. Grado nuclear o histológico 
. Marcadores de proliferación 
. Estado de receptores de estrógeno y progesterona 
. Estado de expresión de Her-2/neu 
. Marcadores de expresión génica y molecular: técnicas de microarrays 
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3.1 ESTADO GANGLIONAR AXILAR 
 
El estado ganglionar es el factor pronóstico independiente más importante en 
carcinoma de mama intervenido. Junto con el tamaño tumoral, tipo histológico y 
grado histológico, son los únicos factores pronósticos que tienen un nivel de 
evidencia tipo I. Se ha observado una relación directa entre la tasa de recaidas 
y la supervivencia con el número de ganglios afectos. Además del número de 
ganglios afectos también es importante de cara al pronóstico la presencia de 
afectación extracapsular o la invasión de vasos linfáticos eferentes. En un 
estudio sobre factores pronósticos se observó que la supervivencia a 5 años en 
las pacientes sin afectación ganglionar era del 80 % frente a tan solo un 20 % 
en aquellas que presentaban afectación axilar  ≥ 16 ganglios. (115) 
En la linfadenectomía axilar deben analizarse al menos 10 ganglios. Dada la 
morbilidad asociada a la linfadenectomía axilar se intentó determinar una serie 
de normogramas que fueran capaces de predecir la ausencia de afectación 
ganglionar pero ninguno se ha mostrado lo suficientemente sensible. (116) 
Posteriormente se desarrolló la técnica del ganglio centinela, de la que se 
hablará más adelante, como alternativa a la linfadenectomía axilar. Varios 
estudios retrospectivos han demostrado que el pronóstico de aquellas 
pacientes con biopsia selectiva del ganglio centinela negativa es superponible 
al de las pacientes sin afectación ganglionar por linfadenectomía. Más dudoso 
es el significado pronóstico de la afectación micrometastásica o la presencia de 
células tumorales aisladas. Parece que su pronóstico es intermedio entre N0 y 
N1. (117) 
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3.2 TAMAÑO TUMORAL 
 
Después del estatus ganglionar es el factor pronóstico clásico más reconocido. 
Se trata de otro factor pronóstico con un nivel de evidencia I . Si bien su peso 
es menor que la afectación ganglionar, en las pacientes N0 es el más 
importante. En varios estudios se ha correlacionado el tamaño tumoral con la 
incidencia de afectación ganglionar y con la supervivencia. (118,119).  
A medida que aumenta el tamaño tumoral, lo hace la tasa de recaída. Un 
estudio retrospectivo de la década de los 70 observó que los tumores de < 2 
cm tenían un riesgo de recaída a los 30 años del 25 %, siendo del 35 % entre 2 
y 3 cm, y superior al 50 % entre 3 y 5 cm.(121) Según datos del Memorial Sloan-
Kettering, los pacientes con tumores de < 1 cm tienen una tasa de recaída a 20 
años de en torno al 12 % (122) siendo similar a lo publicado por el NSABP (10 
%) en un estudio con >10.000 pacientes de las cuales 1259 presentaban 
tumores T1.(123) 
 
3.3 GRADO HISTOLOGICO  
 
Se trata de otro factor pronóstico con un nivel de evidencia I. El grado 
histológico pese a presentar ciertos problemas de reproducibilidad, es una 
herramienta estandarizada que se correlaciona de forma bastante adecuada 
con el pronóstico (124) 
El sistema más habitual de clasificación en carcinoma de mama es el Scarff-
Bloom-Richardson(SBR) que combina criterios estructurales con citológicos  
(125)  el grado nuclear de Fisher. (126) 
El sistema de clasificación de SBR considera el grado de diferenciación, el 
grado de pleomorfismo y el índice mitótico puntuándolos entre 1 y 3. La 
diferenciación tiene en cuenta la presencia de formaciones tubulares, 
glandulares y papilares. Como pleomorfismo se clasifica la forma de la célula y 
el núcleo, siendo mayor la puntuación cuanto más irregular es la célula. Por 
último el índice mitótico evalua el número de mitosis por campo y refleja la tasa 
de proliferación de la célula. 
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Los tumores se clasifican en bien diferenciados si presentan una suma de entre 
3 y 5 puntos, moderadamente diferenciados si suman 6-7 puntos y pobremente 
diferenciados si el score es de 8 o 9. 
El sistema de Fisher evalúa el grado nuclear y se mide segun tamaño, forma, 
componente nucleolar, patrón de cromatina e índice mitótico. En 1984, Fisher 
publicó una supervivencia con un seguimiento de 8 años del 86 % en tumores 
con bajo grado nuclear frente al 64 % en las pacientes de alto grado. (127) 
En la actualidad el índice pronóstico más utilizado es el SBR modificado o 
Nottingham combined Histologic grade (NCHG). Los estudios publicados por 
Page y Simpson demostraron que el NCHG es un factor pronóstico 
independiente y por ello se considera de elección en todos los carcinomas de 
mama.  (128,129) Este sistema tiene en cuenta la formación de túbulos, la 
presencia de mitosis y el pleomorfismo nuclear. A cada uno de estos ítems se 
le asocia una puntuación entre 1 y 3. La suma de las 3 categorías es la que 
clasifica a los tumores en: bajo (3-5), intermedio (6-7) y alto grado (8-9). 
 
 
3.4 TIPO HISTOLOGICO 
 
Se trata de otro factor pronóstico que cuenta con un nivel de evidencia I. 
Aproximadamente el 80 % de los cánceres de mama son ductales infiltrantes 
sin otra especificación (NOS). Existen otros subtipos con características 
pronósticas diferenciadas.  
El carcinoma inflamatorio es una forma de mal pronóstico que se caracteriza 
por la aparición de edema y eritema mamario rápidamente progresivo sin una 
clara masa. Se estima que se trata aproximadamente del 2 % de todos los 
cánceres de mama. La supervivencia con tratamiento local exclusivo está en 
torno al 5% a 5 años, sin embargo la introducción de la terapia sistémica ha 
mejorado el pronóstico de estas pacientes. (130)  
El carcinoma lobulillar infiltrante es el causante del 10 % de los cánceres de 
mama. Se trata de un subtipo tumoral con tendencia a presentarse como 
grandes masas, ser hormonodependiente y en edades más avanzadas. No 
parece existir diferencias pronósticas con respecto al carcinoma ductal 
infiltrante. (131)  
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Los tumores papilares, tubulares, mucinosos, cribiforme y adenoide quístico 
presentan un pronóstico claramente más favorable que el CDI clásico. 
 
3.5 INDICE PROLIFERATIVO 
 
El índice proliferativo se ha demostrado como factor pronóstico independiente 
en varios estudios. Existen varios índices siendo los más utilizados el índice 
mitótico y el ki-67. El índice proliferativo posee un nivel de evidencia tipo I. El 
método más antiguo para cuantificar la proliferación celular se basa en el 
contaje de las mitosis por campo (índice mitótico). Las pacientes con un mayor 
número de mitosis se asocian de forma significativa con un peor pronóstico. 
(132) Estos datos han sido confirmados y validados en un estudio prospectivo 
posterior publicado en JCO en 2005 en el que se incluyeron 516 pacientes. La 
presencia de un alto índice proliferativo se asoció con una HR de 3.12 para 
recurrencia (p=0.0001) y 4.42 (p<0.0001) para mortalidad. (133) 
En los últimos tiempos, el ki-67 ha ido tomando relevancia como medida del 
índice proliferativo. El ki-67 es un anticuerpo específico para un antígeno 
nuclear que se expresa en aquellas células proliferantes (fases G1 tardía, S, M, 
G2). El gen que codifica la proteina detectada por el anticuerpo ki-67 se 
encuentra en el cromosoma 10q25. En la actualidad existen anticuerpos 
nuevos como MIB1 y ki67 policlonal que tienen la ventaja de que la técnica se 
puede lleva a cabo en tejido fijado y no precisa tejido fresco o congelado. (134) 
Un ki-67 o MIB1 elevados se correlacionan con un peor pronóstico en la 
mayoría de estudios. (135) Estos presentan un mayor tamaño, afectación 
ganglionar y fenómenos como la invasión linfovascular. Un metaanálisis con 
12000 pacientes observó un incremento de la tasa de recaída tanto en 
pacientes con ganglios positivos como negativos y una peor supervivencia 
global en aquellos pacientes con mayor ki-67 (HR=1.59, p<0.01) (136) La guía de 
consenso de Sant Gallen divide los tumores en bajo índice proliferativo (ki-67 
≤14), intermedio (15-29) y alto (≥30). 
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3.6 INVASIÓN LINFOVASCULAR 
 
Se trata de un factor pronóstico con un nivel de evidencia II. Varios estudios 
han demostrado su valor como factor pronóstico independiente de recaída 
sobretodo en pacientes con tumores T1N0. (137) Parece que eso podría permitir 
identificar un subgrupo de pacientes con tumores pequeños y sin afectación 
axilar con un mayor riesgo de recaída. Un estudio con 461 pacientes con 
tumores T1N0 observó una supervivencia del 64 % para las pacientes que 
presentaban invasión linfovascular y un 81 % para las que no, con un 
seguimiento de 20 años. (138) Desde 2007 se incluye la invasión linfovascular 
dentro de los factores pronósticos de las guías de consenso de Sant Gallen. 
(139) 
 
3.7 RECEPTOR DE ESTRÓGENO Y PROGESTERONA 
 
La presencia de  receptores para estrógeno  y progesterona son un factor 
predictivo de respuesta a terapia endocrina a la vez que un factor pronóstico. 
La medicina basada en la evidencia los cataloga en un nivel de evidencia  I. Se 
sabe desde finales de la década de los 70 que las pacientes que presentan 
expresión de receptor de estrógeno y progesterona tienen una supervivencia 
libre de enfermedad más prolongada que las pacientes con tumores no 
hormonodependientes. Una vez pasados 5 años, este beneficio se va 
perdiendo. 
El poder predictor de respuesta a hormonoterapia ha sido evaluado en varios 
estudios prospectivos siendo la forma más objetiva para ello los ensayos 
clínicos en neoadyuvancia. La tasa de respuesta al Letrozol fue de un 63 % en 
los tumores con expresión de RE y RP frente a 8 % en aquellos en los que no 
existía expresión.(140) Por ello, la recomendación es que la expresión de 
receptor de estrógeno y progesterona debe llevarse a cabo en todos los 
tumores de mama. 
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3.8 HER-2 
El gen Her-2 forma parte de una familia de receptores de factores de 
crecimiento formada por 4 miembros: Her-1 o EGFR, Her-2, Her-3 y Her-4.  
Her-2 se encuentra sobreexpresado en un 18-20 % de los cánceres de mama. 
Se localiza en el cromosoma 17, concretamente en el locus 17q21.1. Codifica  
una proteina transmembrana con actividad quinasa de 185 kda. Se ha 
demostrado que se trata de un potente factor asociado a mal pronóstico y 
menor tiempo a la progresión (categoría de la evidencia I). Como factor 
predictivo se ha asociado a una menor respuesta a terapia endocrina y 
quimioterapia en general salvo en el caso de las antraciclinas. Sin embargo, es 
un potente predictor de respuesta (nivel de evidencia A) a terapia anti-Her2 
como se demostró en los estudios iniciales de Trastuzumab (anticuerpo 
monoclonal frente a Her-2) en combinación con quimioterapia. Se observó que 
aquellas pacientes con positividad para Her-2 independientemente de su 
determinación por IHQ o FISH presentaba una mayor SLP y SG cuando se 
asociaba Trastuzumab  a la quimioterapia estandar. (141) Estos resultados han 
sido confirmados posteriormente en una multitud de ensayos clínicos en 
enfermedad metastásica y en enfermedad precoz. En adyuvancia la reducción 
del riesgo de muerte cuando se asocia Trastuzumab a la quimioterapia se 
estima en un 30 %, siendo el beneficio en supervivencia libre de enfermedad 
del 50 %. (142,143) 
En la actualidad se recomienda que se realice su determinación en todo 
carcinoma de mama dada su importancia a la hora de la selección de la mejor 
terapia. 
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3.9 P53 
Se trata un factor pronóstico con un nivel de evidencia II. El gen p53 se 
encuentra en el cromosoma 17p13 y codifica una proteína implicada en el 
control del ciclo celular, la apoptosis y el mantenimiento de la estabilidad 
génica. Juega un papel relevante en la transición de G0 a G1 y en la reparación 
del ADN. La pérdida de función de p53 o su fosforilación conllevan una 
disminución en la expresión de los genes que inhiben el crecimiento y 
proliferación celular. Aproximádamente un tercio de los cánceres de mama 
tienen mutaciones de p53. (144) La vida media de p53 wild type es muy corta por 
lo que su utilidad es muy baja. Sin embargo, las formas mutadas tienen una 
vida media prolongada por lo que pueden ser detectadas por IHQ o PCR. 
 La sobreexpresión de p53 se asocia con un peor pronóstico en pacientes con 
ganglios negativos que no reciben adyuvancia. Como factor predictivo de 
respuesta a tratamiento, existen resultados discordantes aunque se podría 
correlacionar con una mejor respuesta al tratamiento citostático. (145) 
 
3.10 EDAD 
La edad < 35 años se ha considerado clásicamente un factor de mal 
pronóstico. Esto se debe a que habitualmente se asocian a tumores de alto 
grado y ausencia de receptores hormonales. (146) En San Antonio Breast 
Cancer Symposium (SABCS) 2012 se presentaron los datos de un metaanálisis 
sobre tratamiento neoadyuvante en carcinoma de mama. El grupo de pacientes 
< 35 años se asoció a una mayor tasa de respuestas completas patológicas. 
Sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad fue significativamente 
inferior para las pacientes de este grupo de edad frente a las de 36-50 y > 50 
años. (147) 
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3.11 RAZA 
 
Se ha postulado la existencia de diferencias raciales en el pronóstico del 
carcinoma de mama. En Estados Unidos se ha observado que las pacientes de 
raza negra o hispana se asocian a un peor pronóstico que parece deberse  en 
parte a que son diagnosticadas en estadios más avanzados aunque también a 
la presencia de tumores con índices proliferativos más altos y ausencia de 
expresión de receptores hormonales.  (148) 
 
3.12 METÁSTASIS EN MÉDULA ÓSEA Y CÉLULAS TUMORALES 
CIRCULANTES 
 
La presencia de células tumorales en médula ósea se  ha asociado a un peor 
pronóstico. El estudio de 552 pacientes con estadios I-III demostró que un 36 % 
de ellas presentaban células tumorales en el aspirado medular. Estas se 
observaron más frecuentemente en aquellas pacientes con tumores de alto 
riesgo (alto grado, tamaño elevado, carcinoma inflamatorio) (149) 
Un estudio publicado en JCO en 2004 exploró el significado de la persistencia 
de células tumorales en médula ósea tras el tratamiento adyuvante. A 296 
pacientes con tumores estadios I-III, de las cuales 112 eran N0, se les realizó 
una BMO al diagnóstico. El 28 % presentaron células tumorales aisladas en 
MO. Se realizó una segunda BMO tras el tratamiento adyuvante. Aquellas 
pacientes en las que persistía la afectación medular presentaron una menor 
SLE y SG. La presencia de ITC en el segundo aspirado se asoció a una tasa 
de recaida del 62 % frente a un 21 % en aquellas con ambas biopsias 
negativas. (150) 
La presencia de >5  células tumorales circulantes (CTC) en 7,5 ml de sangre 
periférica, se ha asociado a un peor pronóstico en SLP y SG en un estudio con 
102 pacientes. Las pacientes con cáncer de mama metastásico con >5 CTC 
presentaron una peor SLP ( 3 vs 7 m) y SG ( 10 vs 22 m).  (151) 
Hasta la fecha y a falta de una evidencia mayor, las guías de práctica clínica no 
recomiendan su utilización rutinaria en la monitorización de las pacientes con 
carcinoma de mama avanzado. 
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3.13 PERFILES Y PLATAFORMAS GENÓMICAS 
 
Pese a lo más que demostrada utilidad de los parámetros clínicos antes 
expuestos a la hora de determinar el pronóstico, no se ha podido discernir el 
por qué tumores clinicopatológicamente similares pueden tener una evolución 
totalmente distinta. La determinación de los distintos perfiles génicos iniciada 
por Perou en el año 2000 consiguió clasificar el cáncer de mama en 5 subtipos 
intrínsecos diferenciados segun pronóstico. Perou y colaboradores clasificaron 
los tumores en Luminal A, B, Normal, Her-2 y basal like. Cada uno de estos 
grupos presentaba un pronóstico distinto, siendo más favorable en aquellos 
pacientes con tumores luminales (especialmente luminal A) y peor en Her-2 o 
basal-like. Varios estudios posteriores han validado esta clasificación y su 
correlación con el pronóstico de las pacientes. 
Con la evolución de la genómica y las técnicas de microarrays se ha 
conseguido determinar improntas moleculares individuales para cada tumor 
siendo posible determinar el pronóstico de forma más precisa. Estas técnicas 
permiten determinar la expresión de ARN mensajero de miles de genes a la 
vez.  
Las firmas génicas que han sido validadas como factor pronóstico han sido la 
firma de Rotterdam, Amsterdam (Mammaprint),  Oncotype Dx, PAM50. 
La firma génica de Rotterdam incluyó el análisis de 76 genes en un total de 286 
muestras de carcinoma de mama ganglios negativos que no recibieron terapia 
adyuvante. (152) Se analizó retrospectivamente con un seguimiento de 8 años. 
93 pacientes desarrollaron metástasis a distancia. La sensibilidad de este perfil 
génico fue de un 93 % para la predicción de la aparición de metástasis a 
distancia. En un análisis multivariante para supervivencia libre de enfermedad, 
la firma génica fue la única variable con significación estadística para la 
predicción pronóstica. Estos datos fueron validados posteriormente en un 
estudio con 180 pacientes sin afectación ganglionar que no recibieron 
tratamiento  adyuvante. La HR para recaída fue de 7,41 cuando se comparaba 
el grupo de alto con el de bajo riesgo. La supervivencia libre de metástasis a 
distancia a 5 y 10 años fue del 96 % y 94 % respectivamente para las de buen 
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pronóstico. Por el contrario las del grupo de alto riesgo fueron  74 % y 65 % 
respectivemente.  (153) 
La firma pronóstica de Amsterdam o Mammaprint se desarrolló a partir del 
estudio de 98 tumores con ganglios negativos de los cuales 44 habían 
presentado metástasis en los primeros 5 años de seguimiento. Tras el estudio 
de dichas muestras se seleccionaron 70 genes que fueron capaces de predecir 
con una sensibilidad del 83 % aquellas pacientes de alto riesgo de metástasis. 
(154) Posteriormente se han publicado 3 estudios que han validado estos datos. 
El Netherlands Cancer Institute llevó a cabo un análisis retrospectivo de 295 
tumores. (155) Las pacientes podían haber recibido tratamiento adyuvante. Tras 
un seguimiento de 7 años se observó que este chip génico era capaz de 
predecir el pronóstico, siendo la supervivencia del 97 % para el grupo de buen 
pronóstico frente al 74 % para las de mal pronóstico. Esta firma era factor 
pronóstico independiente del tamaño del tumor así como de la afectación 
ganglionar o el uso de tratamiento adyuvante. Posteriormente se presentaron 
los datos de un estudio retrospectivo con 302 pacientes con tumores T1-2N0 
seguidas durante 10 años. (156) La HR para supervivencia  fue de 2.63 en el 
grupo de alto frente a bajo riesgo por lo que se confirmó la validez del método 
para diferenciar a las pacientes en grupos pronósticos.  
La EORTC ha llevado a cabo un estudio prospectivo (MINDACT) con 6600 
pacientes N0 o N1 (1-3 ganglios afectos) del que estamos pendientes de 
resultados. Las pacientes se aleatorizaron a tratamiento adyuvante según el 
perfil génico medido por mammaprint frente al perfil clínico determinado por 
riesgo de recurrencia según adjuvantonline. Ésta última es una herramienta 
utilizada para asesorar del riesgo de recaída o muerte en los siguientes 10 
años en función de parámetros clínicos (edad, status menopáusico, presencia 
de receptores hormonales y número de ganglios afectos) y el tipo de 
tratamiento adyuvante (quimioterapia, hormonoterapia o ambos y sus 
diferentes esquemas). En el momento actual se encuentra pendiente de 
resultados.  (157,158)        
La firma Oncotype dx se basa en 21 genes Estos fueron seleccionados a partir 
de 250 genes estudiados en 447 pacientes con cancer de mama sin afectación 
ganglionar. Del análisis de estos 21 se obtiene un Recurrence Score (RS) 
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calculado a partir de una fórmula matemática en la que se le asigna un peso a 
cada uno de los genes. Esta plataforma fue validada a partir del estudio 
NSABP-B14 en el que se valoró el beneficio de Tamoxifeno adyuvante en 
pacientes con cáncer de mama N0 y la positividad para RE. De las 2617 
pacientes del estudio, se seleccionaron las 668 muestras de tumor disponibles 
y se analizó la tasa de recaída a 10 años. (159) Las pacientes se clasificaron en 
alto, intermedio y bajo riesgo. El RS se mostró factor pronóstico independiente. 
En estudios posteriores se ha observado que un elevado RS predice un 
beneficio para la quimioterapia en pacientes con ganglios negativos y positivos. 
El análisis de una cohorte de 651 pacientes del estudio NSABP-B20 tratadas 
con Tamoxifeno o Tamoxifeno + QT demostró que un elevado score se 
correlaciona con un mayor beneficio de la adición de QT (RR: 0.26 y reducción 
de la tasa de recaidas del 27 % a 10 años)  (160)  
El problema de Oncotype a la hora de predecir el beneficio del tratamiento 
adyuvante con quimioterapia radica en aquellas pacientes con RS intermedio . 
Por ese motivo se ha diseñado el estudio TAILORX que prevee incluir a más de 
10.000 pacientes de 900 centros en EEUU y Canadá que intentará contestar a 
esta pregunta. 
La firma génica PAM50 (Prosigna ®) mide la expresión de 50 genes. Además 
de ofrecer datos pronósticos y predictivos, clasifica los tumores en función del 
subtipo intrínseco (Luminal A, Luminal B, Her-2 y Basal-like). A diferencia de 
otras plataformas, se tienen en cuenta otros factores como el tamaño tumoral y 
el número de ganglios afectos en el score. La firma ha sido validada en 2 
grandes estudios. El primero de ellos es el estudio TransATAC. Se obtuvo RNA 
de 1372 bloques tumorales de pacientes postmenopausicas con tumores RH 
positivo procedentes del estudio ATAC. Estas muestras fueron analizadas 
mediante Oncotype Dx, PAM50 y factores inmunohistoquímicos clásicos. El 
score (ROR) utilizado por PAM50 aportó información pronóstica en todos los 
grupos de tumores: ganglio negativo, ganglio positivo, Her-2 positivo y Her-2 
negativo. La información pronóstica del ROR fue superior a la obtenida por el 
RS de oncotype dx. Una proporción mayor de pacientes fue incluida en el 
grupo de alto riesgo y menor en el de riesgo intermedio con PAM50 que con 
Oncotype.  (161) 
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El segundo estudio fue publicado en 2014. En esta ocasión se seleccionaron 
un total de 1478 muestras de pacientes tratadas con terapia endocrina en 
adyuvancia pertenecientes al estudio ABCSG-8. Nuevamente, el ROR fue 
capaz de añadir información pronóstica a los factores clínicos clásicos 
(p<0.0001). Todos los casos fueron clasificados acorde a su subtipo intrínseco. 
La cohorte luminal A presentó un ROR inferior a los tumores clasificados como 
luminal B.  La probabilidad de supervivencia libre de recurrencia a distancia fue 
del 96.7 % en las pacientes con ROR de bajo riesgo, 91.3 % en las de riesgo 
intermedio y 79.9 % en las de alto riesgo. (162) 
Una quinta firma génica ha sido validada recientemente. En este caso, 
Endopredict ® utiliza tan sólo una batería de 11 genes. Al igual que en el caso 
de Prosigna, el score tiene en cuenta el tamaño tumoral y el número de 
ganglios afectos. Ha sido validado en un estudio que incluyó muestras de 376 
pacientes del estudio ABCSG-6 y 1324 del ABCSG-8. A 10 años la tasa de 
recurrencia fue del 8 % en las pacientes clasificadas como bajo riesgo y del 22 
% en las de alto riesgo que pertenecían al ABCSG-6 (p<0.001). En las 
pertenecientes al ABCSG-8 estos datos fueron del 6 % y 15 % respectivamente 
(p<0.001). (163) 
En 2014 se publicó otro estudio de validación de esta firma. En este caso se 
utilizaron un total de 800 muestras derivadas del estudio Geicam 9906. Las 
pacientes habían recibido tratamiento adyuvante con quimioterapia ( 6 ciclos de 
FEC o 4 ciclos del mismo esquema seguido de Paclitaxel). El 25 % de las 
pacientes fueron clasificadas como bajo riesgo. La SLE fue del 93 % para el 
grupo de bajo riesgo y del 70 % para el de alto riesgo. En el análisis 
multivariante se observó que el score aportado por Endopredict se comportaba 
como un factor pronóstico independiente tras el ajuste por edad, grado, estatus 
ganglionar, RE, RP y ki-67. Endopredict fue pronóstico tanto en pacientes 
premenopausicas (HR 6.7; p<0.0001) como postmenopausicas (HR 3.3; 
p=0.0109). (164) 
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4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL 
CARCINOMA DE MAMA 
 
Los sistemas de estadiaje tienen como objetivo agrupar a los pacientes en 
subgrupos con un similar pronóstico y a partir de ello permitir tomar decisiones 
terapeuticas. En primer lugar, una correcta estadificación nos va a permitir 
determinar que pacientes presentan una enfermedad metastásica y por tanto 
van a ser incurables. Se recomienda realizar el estudio de extensión de forma 
prequirúrgica debido a que aquellas pacientes en las que se detecten 
metástasis, la cirugía del primario podría ser demorada con la intención de 
iniciar un tratamiento sistémico con la mayor brevedad posible. 
La determinación del tamaño y estatus ganglionar permite establecer en mayor 
o menor grado el riesgo de recaída de la paciente, y por tanto la necesidad o 
no de tratamientos complementarios a la cirugía.  
El estudio de toda neoplasia de mama debe dirigirse al diagnóstico de la 
enfermedad locorregional y el despistaje de la enfermedad a distancia. 
La evaluación de la enfermedad locorregional debe incluir el estudio mamario 
ipsilateral, contralateral y ambas axilas. Esto se lleva a cabo mediante la 
exploración física, la mamografía, la ecografía y la RMN. Estas pruebas 
permiten determinar el tamaño del tumor primario así como  la presencia de 
enfermedad multifocal o multicéntrica, tumores sincrónicos ipsi o 
contralaterales y la existencia de adenopatías axilares. Se estima que la tasa 
de detección de neoplasias mamarias contralaterales por exploración física es 
de un 0.2-1 % y por mamografía estaría en el 1-3 %. (165) La RMN ha mejorado 
la tasa de detección de estas lesiones, siendo diagnosticadas en 
aproximádamente un 3-5 % de las pacientes. (166) 
Un estudio americano con 969 pacientes detectó la presencia de carcinomas 
de mama contralaterales ocultos en el 3.1 % de las pacientes. (167) 
El estudio de extensión permite detectar la presencia de metástasis a distancia. 
El riesgo de encontrar afectación metastásica oculta en una paciente 
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asintomática va a estar relacionado con el estadio local (tumor y afectación 
ganglionar), siendo mayor conforme aumenta este. El Cancer Care Ontario 
Practice Guideline Initiative llevó a cabo una revisión sistemática en la que se 
analizó la tasa de detección de las diferentes técnicas según el estadio con un 
intervalo de confianza del 95 %. (168) El diagnóstico de metástasis ocultas fue 
del 3.1 % para la gammagrafía ósea, 0.6 % para la detección de metástasis 
hepáticas por ecografía abdominal y 0.5 % la detección de metástasis 
pulmonares por rx de tórax.  
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4.1 HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS Y DE EXTENSIÓN EN EL 
CARCINOMA DE MAMA (169) 
 
4.1.1 Radiología de tórax 
 La sensibilidad de la radiografía de tórax es baja estando entre el 30 y el 75 %. 
La especificidad alcanza el 99 %. La detección de metástasis pulmonares por 
radiología convencional según el estadio sería de un 0.1 % en estadios I, 0.2 % 
en estadios II y 1.7 % en estadios III. 
 
4.1.2 Ecografía abdominal 
 La sensibilidad de la ecografía abdominal en diferentes estudios se situa entre 
el 29 y el 62 % con una especificidad del 99 %. La tasa de detección por 
estadios se estima en un 0.1 % en estadio I, 0.2 % en estadio II y un 1.7 % en 
estadio III.  
 
4.1.3 Tomografía Computerizada 
 En la práctica diaria no se recomienda la realización de TC de rutina en la 
estadificación del carcinoma de mama. Esto se basa en los resultados de 
diversos estudios. En un análisis retrospectivo de 117 pacientes en los que la 
mayoría eran estadios clínicos I o II  (76%) se observó que tan sólo el 4 % 
presentaba metástasis ocultas. Cuando se analizan por separado aquellos 
tumores T1 o T2 concluyen que tan sólo el 1.1 % de estos casos son 
metastásicos. (170) Sin embargo, otro estudio retrospectivo apoya la 
realización de TC en aquellas pacientes que fueron consideradas de alto riesgo 
(10 o más ganglios afectos en la cirugía). En estas pacientes el 13.3 % de las 
pacientes fueron diagnosticadas de metástasis previamente no conocidas. (171) 
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4.1.4 Gammagrafía ósea 
 Diferentes estudios han evaluado la sensibilidad de la gammagrafía ósea en la 
detección de las metástasis óseas en el carcinoma de mama. Estos han 
mostrado una sensibilidad variable entre el 48 y el 92 %. La especificidad se 
encuentra en torno al 94-96 % siendo la tasa de falsos positivos 
aproximádamente del 3 %. Ante la presencia de lesiones únicas, se estima que 
tan solo el 9 % correponden realmente a metástasis. (172) La tasa de detección 
de metátasis óseas no sintomáticas  por estadio sería del 0.5 % para los 
estadios I, 2.4 % en los estadios II y 8.3 % en los estadios III. 
 
4.1.5 Tomografía de emisión de Positrones (PET) 
 El 18FDG-PET ha sido evaluado en la detección de metástasis a distancia. Un 
metaanálisis concluye que la sensibididad es del 92.7 % y su especificidad del 
81.6 %. (173) Un estudio prospectivo con 200 pacientes evaluó su utilidad 
frente a las técnicas de estadificación convencionales. En este trabajo, 6 de 
ellas fueron clasificadas como metastásicas. En tan sólo 2 de ellas las 
metástasis fueron detectadas exclusivamente por PET.  (174) Otro dato a tener 
en cuenta en contra de su utilización rutinaria es la elevada tasas de falsos 
positivos. Por ello, no se considera indicada en la estadificación. (175) Donde 
podría estar indicado es en aquellas pacientes con carcinoma de mama 
localmente avanzado o para la evaluación de la cadena mamaria interna o 
mediastino. La aplicación potencial del FDG-PET más estudiada en los últimos 
años es la evaluación de la respuesta precoz a la terapia sistémica como se 
analizará más adelante.  
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4.1.6 Estudios analíticos 
 Toda paciente diagnosticada de carcinoma de mama debe contar con un 
estudio de hematimetría, coagulación y una bioquímica completa con estudio 
de función hepática y fosfatasa alcalina. Un estudio observó en una serie de 
más de 1100 pacientes, que la realización de una analítica que evaluase estos 
parámetros tenía una sensibilidad del 80 % y una especificidad del 98 % con 
una tasa de falsos positivos del 1.5 % a la hora de detectar aquellas pacientes 
con enfermedad avanzada. (176) 
Los marcadores tumorales CA15.3, CEA y CA27.29 no han mostrado ser útiles 
para confirmar o excluir la presencia de metástasis ocultas por lo que no se 
consideran útiles en el diagnóstico de extensión. Sin embargo, el CEA y el 
CA15.3 pueden tener cierta utilidad en la monitorización de las pacientes con 
enfermedad avanzada en tratamiento y en ocasiones puede ayudar en la 
detección precoz de recidivas o progresiones de la enfermedad. 
Otros estudios como la detección de micrometástasis en médula ósea no se 
han mostrado útiles en la estadificación. En el análisis combinado de varios 
estudios con un total de 4703 pacientes se observó que la presencia de células 
positivas para citoqueratina en médula ósea era de un 30´6 %, aunque tan sólo 
entre un 30 y un 50 % de estas pacientes acabó desarrollando enfermedad 
metastásica. (177) 
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4.2 SISTEMA DE ESTADIFICACIÓN  
El sistema de estadiaje más habitual es el de la American Joint Commitee on 
Cancer (AJCC). En carcinoma de mama existe una clasificación clínica y otra 
patológica.(178) 
El sistema de estadificación de la AJCC tiene en cuenta 3 factores y por ello es 
conocido tambien como TNM, donde la T hace referencia al tamaño tumoral del 
primario, N a la afectación ganglionar y M que hace referencia a la presencia 
de metástasis. En la actualidad se utiliza la 7ª edición de la clasificación de la 
AJCC publicada en 2010. 
 
4.2.1 T (Tamaño): tanto clasificación clínica como patológica 
Tx El tamaño tumoral no puede ser determinado. 
T0 Sin evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ. Esta categoría comprende la presencia de carcinoma ductal in 
situ, carcinoma lobulillar in situ y la enfermedad de Paget del pezón en ausencia 
de carcinoma invasivo o in situ. 
T1 Tumor con diámetro mayor ≤ 20 mm 
  . T1mi: Tumor invasivo ≤ 1 mm 
  . T1a: Tumor invasivo > 1 mm pero ≤ 5 mm 
  . T1b: Tumor invasivo > 5 mm pero ≤ 1 cm 
  . T1c: Tumor invasivo > 1 cm pero ≤ 2 cm 
T2 Tumor invasivo > 2 cm pero ≤ 5 cm 
T3 Tumor invasivo > 5 cm 
T4 Cualquier tumor con invasión directa a pared torácica y/o piel 
  . T4a: Tumor con afectación de pared torácica 
  . T4b: Tumor con edema, ulceración o presencia de   nódulos satélites 
homolaterales 
  .  T4c: T4a + T4b 
  .  T4d: Carcinoma inflamatorio de mama 
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4.2.2 N: afectación ganglionar 
4.2.2.1 Clínica 
Nx No puede evaluarse la afectación ganglionar 
N0 Sin afectación ganglionar 
N1 Ganglios móviles en nivel I y/o II 
N2 Metástasis ganglionares en axila ipsilateral en nivel I y/o II fijos o adheridos a planos 
profundos, o afectación supraclavicular ipsilateral clínica en ausencia de afectación 
axilar  
. N2a: Metástasis axilares de nivel I/II fijas a otras estructuras 
. N2b: Presencia clínica de metástasis supraclaviculares en ausencia de afectación 
axilar ipsilateral 
N3 Metástasis infraclaviculares (nivel III) con o sin afectación ganglionar ipsilateral (nivel 
I/II) o afectación clínica mamaria interna con presencia de afectación ganglionar 
ipsilateral o afectación supraclavicular con o sin afectación ganglionar o mamaria 
interna. 
  . N3a: Afectación infraclavicular ipsilateral 
  . N3b: Metástasis ipsilaterales en cadena mamaria interna y ganglios axilares 
  . N3c: Metástasis en ganglios supraclaviculares. 
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4.2.2.2 pN (estadio ganglionar patológico) 
pNx no se pueden evaluar los ganglios axilares 
pN0 No afectación ganglionar axilar. Se considera N0 la presencia de células tumorales 
aisladas (ITC). Se clasifican como ITC aquellos acúmulos de células <0.2 mm o 
células aisladas o un cluster de < 200 células 
   .pN0(i-): Ausencia de afectación ganglionar tanto por H/E como por IHQ. 
   .pN0(i+): presencia de células malignas en acúmulos < 0.2 mm detectadas por H/E 
o IHQ 
   .pN0 (mol-): ausencia de células malignas por técnicas moleculares de RT-PCR 
   .pN0 (mol +): Metástasis ganglionares no detectadas por H/E o IHQ pero si por RT-
PCR. 
pN1 micrometástasis o metástasis en 1-3 ganglios axilares y/o metàstasis en mamaria 
interna detectadas por biopsia del ganglio centinela pero no clinicamente 
   . pN1mi: metástasis ganglionares axilares  >0.2 mm y ≤ 2mm. 
  . pN1a: metástasis en 1-3 ganglios axilares siendo al menos 1 de ella > 2 mm. 
  . pN1b: metástasis ganglionares en mamaria interna detectadas por biopsia 
selectiva del ganglio centinela  
  . pN1c: Metástasis en 1-3 ganglios axilares asociado a la presencia de metástasis 
en mamaria interna detectadas por biopsia selectiva del ganglio centinela 
 
pN2 Metástasis entre 4-9 ganglios axilares o presencia de afectación mamaria interna 
detectada clínicamente 
  . pN2a: metástasis en 4-9 ganglios axilares. 
  . pN2b: metástasis en mamaria interna clínica en ausencia de metástasis 
ganglionares axilares. 
 
pN3 metástasis ≥ 10 ganglios axilares, o presencia de ganglios infraclaviculares o  
ganglios clinicamente positivos en mamaria interna asociados a ganglios axilares 
positivos; >3 ganglios axilares con afectación micro o macrometastásica en mamaria 
interna por ganglio centinela; o ganglios supraclaviculares. 
   .pN3a: afectación de  ≥10 ganglios axilares o afectación infraclavicular. 
   .pN3b: metástasis ganglionares en mamaria interna clínicamente positivas 
asociadas a afectación ganglionar axilar o >3 ganglios axilares asociados a 
metástasis en mamaria interna detectadas por ganglio centinela. 
  .pN3c: Metástasis en ganglios supraclaviculares. 
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4.2.3 Metástasis (M) 
M0 sin afectación metastásica 
cM0(i+) no evidencia de enfermedad metastásica, pero depósitos moleculares o en forma 
de células circulantes en sangres, médula ósea, o otros órganos con acúmulos 
<0.2 mm en pacientes sin signos o síntomas de metástasis. 
 
M1 Metástasis a distancia 
 
 
4.2.4 Estadios/grupos pronósticos 
Estadio 0 Tis N0 M0 
Estadio IA T1 N0 M0 
Estadio IB T0 N1mi M0, T1 N1mi M0 
Estadio IIA T0 N1 M0, T1 N1 M0, T2 N0 M0 
Estadio IIB T2 N1 M0, T3 N0 M0 
Estadio IIIA T0 N2 M0, T1 N2 M0, T2 N2 M0. T3 N1 M0, T3 N2 M0 
Estadio IIIB T4 N0 M0, T4 N1 M0, T4 N2 M0 
Estadio IIIC Cualquier T N3 M0 
Estadio IV cualquier TN y M1 
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5. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE MAMA 
 
5.1 CIRUGIA 
5.1.1 Tratamiento quirúrgico del tumor primario 
El tratamiento del carcinoma de mama ha sido clásicamente quirúrgico. En la 
literatura de los siglos XVI y XVII existen referencias a la mastectomía como 
técnica quirúrgica en esta enfermedad. En la segunda mitad del siglo XIX se 
publican estudios que recomiendan la exeresis de la mama y de los ganglios 
axilares existiendo grupos que plantean su exeresis sólo en caso de existir 
afectación clínica y otros en todos los casos. (179) En vistas de los resultados 
publicados a finales del siglo XIX por Haldsted y Meyer, la mastectomía radical 
se convirtió en el tratamiento quirúrgico estandar del carcinoma de mama. (180) 
Halsted publicó datos de supervivencia a 5 años del 30 %, a tener en cuenta 
que la mayoría de los tumores eran localmente avanzados con afectación axilar 
e incluso supraclavicular y la ausencia de tratamiento sistémico en ese 
momento. Halsted consideraba que el cáncer de mama era una enfermedad 
locorregional y que la diseminación vía sanguinea era anecdótica. La 
mastectomía de Halsted incluía linfadenectomía y exeresis del músculo 
pectoral mayor. Alrededor de 1950 autores como Carey o Urban llevaron a 
cabo las denominadas mastectomías radicales extendidas en las que se 
ampliaba con linfadenectomía mamaria interna pero no mostraron beneficio con 
respecto a la técnica de Halsted. (181) Otros autores estudiaron la realización de 
técnicas quirúrgicas menos agresivas en las que se preservaban los nervios y 
músculos pectorales. (182)  La mastectomía radical modificada (MRM) consiste 
en la resección de la mama hasta la fascia del pectoral mayor con disección 
ganglionar axilar hasta nivel II/III. Existen otras variantes como la de Madden o 
Patey. La MRM demostró una supervivencia equivalente a la mastectomía 
radical con una morbilidad menor. Otra técnica es la mastectomía total simple 
que está indicada en determinadas ocasiones y en la que no se realiza 
linfadenectomía ni exéresis de la fascia. Técnicas oncológicamente 
controvertidas son las mastectomías ahorradoras de piel o la mastectomía 
subcutánea. 
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Dada la mejoría en el diagnóstico y el pronóstico de las pacientes con 
carcinoma de mama, se ha planteado la opción de llevar a cabo técnicas 
quirúrgicas menos mutilantes. En las últimas tres décadas se han realizado 
diversos estudios que han explorado la posibilidad de conservar la mama sin 
que ello fuese en detrimento de la supervivencia. El ensayo clínico NSABP B-
06 con 1600 pacientes comparó el tratamiento con mastectomía radical 
modificada frente a la cirugía conservadora o la cirugía conservadora seguida 
de radioterapia. (183)Con un seguimiento de 2 décadas se puede concluir que la 
cirugía conservadora seguida de radioterapia es equivalente a la cirugía radical 
en término de supervivencia libre de enfermedad y global. El Instituto 
Oncológico de Milan aleatorizó a 701 pacientes a mastectomía radical o 
cuadrantectomía seguida de radioterapia. La tasa de recidivas locales fue 
superior en las pacientes con cirugía conservadora. (184) Sin embargo, el 
metaanálisis del EBCTCG que incluyó 4125 pacientes provinientes de los 
estudios aleatorizados confirmó que las pacientes tratadas con mastectomía 
tenían una supervivencia equivalente a aquellas en las que se realizó una 
cirugía conservadora seguida de radioterapia con un discreto incremento de 
recidivas locales en las pacientes tratadas con cirugía conservadora. (185) De 
hecho, para pacientes con afectación ganglionar axilar (<4 ganglios) que no 
reciben tratamiento radioterápico tras la mastectomía, parece que existe un 
peor pronóstico que aquellas que fueron tratadas con cirugía conservadora y 
radioterapia, según otro estudio. (186) 
En la actualidad la mastectomía se reserva para aquellas pacientes en las que 
la cirugía conservadora esté contraindicada o según preferencia de la paciente. 
Por norma general, la realización de una cirugía conservadora dependerá del 
tamaño tumoral y de la ratio tumor/mama.   
Se considera contraindicada la realización de una cirugía conservadora en 
aquellos casos con tumores grandes en los que no se puede asegurar obtener 
unos márgenes libres de enfermedad o aquellos tumores multicéntricos. Otras 
contraindicaciones absolutas para la preservación mamaria son aquellas 
pacientes no candidatas a radioterapia como es el caso de pacientes que 
hayan recibido radioterapia previa sobre la región mamaria o pared torácica y 
las pacientes embarazadas. La presencia de enfermedades del colágeno se 
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considera una contraindicación relativa por presentar una menor tolerancia a la 
radioterapia así como determinados síndromes de inestabilidad cromosómica 
en que la radioterapia pueda estar contraindicada. Se pone en duda también la 
realización de cirugía conservadora en las pacientes portadoras de mutación 
de BRCA 1/2.  
 
5.1.2 Manejo de la axila 
Dado que la afectación axilar se considera el mayor factor pronóstico en el 
carcinoma de mama, es de vital importancia un correcto manejo de la misma. 
El tratamiento clásico de la axila ha sido mediante la realización de una 
linfadenectomía axilar. Los trabajos de Petit en el siglo XVII ya hablan de la 
realización de la linfadenectomía axilar en el tratamiento del carcinoma de 
mama. (187) El concepto de mastectomía radical de Halsted en el siglo XIX 
incluye la exéresis del músculo pectoral mayor con todos los ganglios axilares. 
Esta técnica demostró una tasa de supervivencia libre de enfermedad del 31 %. 
Durante muchas décadas se ha considerado fundamental la realización de la 
linfadenectomía axilar como método de intentar mejorar el control local de la 
enfermedad. Sin embargo, con los avances en el conocimiento de la biología 
del carcinoma de mama se comienza a poner en duda la necesidad de dicha 
técnica. En los años 70, en el estudio NSABP B-04 se aleatorizaron las 
pacientes segun la presencia de adenopatías axilares clínicas o no. Aquellas 
pacientes con afectación ganglionar clínica fueron aleatorizadas a mastectomía 
radical que incluia linfadenectomía frente a mastectomía total simple y 
radioterapia. Las pacientes sin afectación clínica de la axila recibieron 
tratamiento con mastectomía radical frente a mastectomía total simple con o sin 
radioterapia. Tras un seguimiento de más de 2 décadas no se ha observado 
ningun beneficio en cuanto a supervivencia global para aquellas pacientes a las 
que se les realizó linfadenectomía, si bien la tasa de recidivas ganglionares y 
posterior linfadenectomía de rescate era menor. Las pacientes que recibieron 
radioterapia tuvieron una menor tasa de recidivas locorregionales que las que 
no (19 vs 3 %). (188) 
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Otros estudios han demostrado resultados similares. Uno de ellos aleatorizó 
219 pacientes ancianas con estadios I clínicos a cirugía del primario con o sin 
linfadenectomía sin que se observase un beneficio en SLE o SG. (189) Otro 
estudio del SBCG con 470 pacientes concluyó lo mismo (190).  En base a estos 
resultados, la linfadenectomía se considera más un acto de estadificación 
pronóstica que terapeutico al menos en estadios iniciales. Por ello se han 
intentado implementar técnicas que permitiesen determinar la presencia o no 
de afectación axilar con el fin de evitar linfadenectomías innecesarias. El TC, la 
RMN, la Tomografía por Emisión de Positrones o la ecografía axilar con 
punción por aspiración con aguja fina (PAAF) no han conseguido demostrar la 
suficiente sensibilidad y especificidad para sustituir la estadificación quirúrgica 
axilar. 
En 1977, Ramon Cabañas introduce el concepto de ganglio centinela en el 
carcinoma de pene. (191) En base a estos hallazgos se comenzaron a elaborar 
estudios en carcinoma de mama. Los primeros datos publicados por Giuliano 
concluyeron que la tasa de detección del ganglio era del 66-94 % con una tasa 
de falsos negativos entre el 0-4.3 %. (192) Albertini primero (193). y Veronesi (194) 
posteriormente confirmaron la viabilidad de la técnica con tasas de detección 
del 92-98 % y predicción del estatus ganglionar del 100 y del 97´5 % 
respectivamente.  
El estudio NSABP-B32 incluyò 5.611 pacientes en su fase de validación 
obteniendo una tasa de detección del ganglio centinela del 97,2 % y una 
precisión en el estadiaje axilar con respecto a la linfadenectomía del 97,1 %. 
(195)  
El estudio ALMANAC (Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary 
Clearance Trial) incluyó un total de 803 pacientes  con una tasa de 
identificación del 96 % y un 6´7 % de falsos negativos. (196) 
Varios estudios han intentado evaluar la equivalencia en cuanto a recidivas 
locales entre las pacientes tratadas con biopsia selectiva de ganglio centinela 
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frente a la linfadenectomía axilar. Giulano con un seguimiento de 39 meses, no 
observó ninguna recidiva axilar en las pacientes que fueron tratadas sin 
linfadenectomía. (197) Ademas la tasa de complicaciones fue muy inferior en las 
pacientes que no recibieron linfadenectomía axilar (35 vs 3%, p=0.001). 
Resultados similares obtuvo un estudio multicéntrico que incluyó 479 pacientes. 
Tras un seguimiento de 35´8 meses, no se observó ninguna recidiva axilar en 
aquellas pacientes clasificadas como N0 por ganglio centinela. (198) El  estudio 
sueco con 2.246 pacientes sin afectación ganglionar clínica tratadas con 
biopsia selectiva del ganglio centinela sin linfadenectomía observó una tasa de 
recidiva axilar del 0´6 % . (199)  Por su parte, el Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center reportó una tasa de recaidas axilares del 0.12 % en 2.340 pacientes. 
(200) Un metaanálisis publicado en el 2008  con 14959 pacientes con ganglio 
centinela negativo procedentes de 48 estudios detectó tan sólo 67 recaidas 
axilares (0.3 %) tras una mediana de seguimiento de 34 meses.  (201) 
Cuando se analiza la supervivencia no se ha observado ningun beneficio para 
la linfadenectomía axilar frente a aquellas en las que no se realizó siendo el 
ganglio centinela negativo . Los estudios unicéntricos del European Institute of 
Oncology (202) y el estudio del grupo Sentinella/GIVOM  no mostraron beneficio 
en supervivencia global para aquellas pacientes a las que se les realizó 
linfadenectomía axilar si el ganglio centinela fue negativo. (203)                                                                                                                                                                          
En el 2010 se presentaron los primeros datos sobre supervivencia del estudio 
NSABP B32 con una mediana de seguimiento de 8 años.  No se observaron 
diferencias en tasa de recaidas locales (54 vs 49 p, p=0.55), supervivencia libre 
de enfermedad (82´4 vs 81´5 %) ni Supervivencia global (91´8 vs 90´3 %).  
Se puede concluir que cuando la biopsia selectiva del ganglio centinela es 
llevada a cabo por un equipo experimentado es equivalente a la realización de 
la linfadenectomía axilar en aquellas pacientes sin afectación axilar clínica y por 
consiguiente no hay diferencias en supervivencia con una menor morbilidad. 
Las indicaciones actuales de la biopsia selectiva del ganglio centinela: Tumores 
infiltrantes T1-T3 con axila clínicamente negativa o aquellos carcinomas 
ductales in situ de alto grado extensos en los que se vaya a realizar una 
mastectomía. Por contra está contraindicado en  carcinoma inflamatorio de 
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mama o aquellos tumores en los que la afectación axilar se haya demostrado 
citológicamente. La BSGC en las pacientes que van a recibir terapia sistémica 
primaria se realiza, por norma general, de forma previa al inicio de la 
quimioterapia. En la actualidad,  se acepta su realización tras el tratamiento 
neoadyuvante aunque la tasa de detección del ganglio centinela parece ser 
algo inferior que cuando se lleva a cabo antes de la quimioterapia.  
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5.2 TRATAMIENTO RADIANTE EN CARCINOMA DE MAMA 
 
5.2.1 Radioterapia en cirugía conservadora 
La radioterapia ha sido utilizada desde hace más de un siglo como parte del 
tratamiento en el carcinoma de mama. Es útil tanto para el control de las 
complicaciones de la enfermedad metastásica como para el control 
locorregional de la enfermedad. Su utilización como terapia adyuvante a la 
cirugía ha conseguido una importante reducción de la tasa de recidivas a nivel 
locorregional. En la actualidad su indicación más frecuente es la de tratamiento 
complementario en el caso de cirugía conservadora. Los resultados de los 
estudios aleatorizados que compararon la realización de cirugía mutilante 
frente a cirugía conservadora seguida de radioterapia no mostraron beneficio 
para esta primera opción terapéutica en términos de supervivencia libre de 
enfermedad o supervivencia global. (204) En alguno de los estudios publicados 
existía un beneficio en tasa de recidiva local favorable a las pacientes tratadas 
con cirugía radical. En el estudio de la EORTC con 868 pacientes en estadio I-
II, la tasa de recidiva local fue de 12 % para el brazo de mastectomía frente a 
20 % para el de cirugía conservadora (p=0.01). (205)   El NCI observó una tasa 
de recaida local del 31 % en pacientes tratadas con cirugía conservadora frente 
a sólo un 6 % en las tratadas con mastectomía. (206) 
Si se analizan con detenimiento, se observa que en ambos había un amplio 
número de pacientes con márgenes quirúrgicos inadecuados, llegando a ser 
del 48 % en el estudio llevado a cabo por la EORTC. En el estudio del Instituto 
Oncológico de Milán.(184) se observa igualmente una mayor tasa de recidivas 
locales en el brazo de tratamiento conservador (8.8 vs 2.3 %). Aunque esto es 
cierto, la mayor parte eran rescatables posteriormente sin que afectase a la 
supervivencia global (65 % en ambos brazos). 
El metaanálisis del EBCTCG incluyó 4125 pacientes procedentes de los 
estudios aleatorizados que compararon mastectomía con cirugía conservadora 
seguida de radioterapia. La supervivencia global y la tasa de mortalidad 
atribuible a carcinoma de mama fueron superponibles. (185) La tasa de recidivas 
locales a los 10 años fue de 13 vs 11 % y a 15 años del 17 vs 12 %. Si bien 
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estas tasas de recidiva local fueron mayores en las pacientes tratadas con 
cirugía conservadora, esto no incidió en la supervivencia.  
Con las mejoras diagnostico-terapeuticas de los últimos años se ha conseguido 
reducir las tasas de recurrencia local en aquellas pacientes tratadas con cirugía 
conservadora. El MD Anderson publicó datos a 5 años con tasas de recidiva 
local del 1´3 % en pacientes tratadas con cirugía conservadora + RT entre 
1994-96 frente 5´7 % en aquellas tratadas previamente a ese periodo. (207) En la 
actualidad hay suficientes datos para considerar que no hay un peor control de 
la enfermedad locorregional en las pacientes tratadas con cirugía no mutilante 
seguida de radioterapia adyuvante. 
Una vez establecida la radioterapia como complemento de la cirugía 
conservadora, se ha estudiado la posibilidad de que ésta pueda ser obviada en 
las pacientes tratadas con cirugía conservadora. El metaanálisis llevado a cabo 
por el EBCTCG con 7300 pacientes procedentes de los estudios aleatorizados 
observó una reducción en la tasa de recidivas locales a 10 años  favorable a 
las pacientes que recibieron radioterapia (29 vs 10 %), siendo esta diferencia 
mayor en las pacientes con afectación ganglionar (47 vs 13 %). (208)  Ademas 
se observó una reducción en la tasa de mortalidad: 31 vs 26 % en pacientes N0 
y 55 vs 48 % en N+. Un análisis posterior incluyendo un total de 9000 pacientes 
observó un beneficio significativo del 3 % en las pacientes N0 y del 8 % en las 
que presentaban afectación ganglionar. (185) 
 
5.2.2 Radioterapia tras mastectomía 
En la actualidad, la mayoría de las pacientes con estadios I-II son tratadas con 
cirugía conservadora seguida de radioterapia. Sin embargo, pese a la 
realización de una mastectomía radical, las pacientes pueden desarrollar una 
recidiva local. Por ello, en pacientes en las que el riesgo de recidiva se 
considera elevado, estaría indicado el tratamiento radiante. En la actualidad se 
considera que las pacientes con tumores de más de 5 cm o aquellas que 
presenten afectación de  4 o más ganglios se deberían tratar con radioterapia. 
Otro dato a tener en cuenta es la presencia de extensión extracapsular en el 
ganglio. 
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Overgaard evaluó la eficacia de la radioterapia como adyuvante a la 
mastectomía. Llevó a cabo 2 estudios en pacientes con estadios II-III en los 
que se evaluó la radioterapia junto a terapia sistémica adyuvante: En el primero 
de ellos, se aleatorizaron 1708 pacientes premenopausicas a recibir CMF o 
CMF + RT tras mastectomía. Con un seguimiento de 10 años, la tasa de 
recidiva locorregional fue de 32 vs 9 %(p<0.001) favorable al brazo de RT. La 
SLE (48 vs 34 %, p<0.001) y la SG (54 vs 45 %, p<0.001) también favorecieron 
a las pacientes que recibieron RT. (209)   En un segundo estudio de similares 
características  con 1375 pacientes postmenopausicas se utilizó Tamoxifeno en 
lugar de CMF. Los resultados fueron concordantes con el primer estudio en 
cuanto a beneficio para el brazo de RT en SLRL (35 vs 8%, p<0.001), SLE (36 
vs 24 %, p<0.001) y SG (45 vs 36 %, p=0.03) (210)  Los autores concluyen que 
la presencia de tumores más de 5 cm o la presencia de más de 3 ganglios 
afectos son factor pronóstico independiente para el desarrollo de recidiva local 
y este hecho presenta un impacto negativo en la supervivencia global. 
Otro estudio similar del grupo canadiense en pacientes premenopausicas y con 
un seguimiento de 20 años observó beneficio en SLRL (90 vs 74 %, p=0.03) y  
SG (47 vs 37 %, p=0.03) para las pacientes tratadas con radioterapia.  (211) 
Parece claro que en pacientes con afectación ≥4 ganglios estaría indicado 
administrar radioterapia. Sin embargo, está menos claro el manejo de las 
pacientes con afectación entre 1 y 3 ganglios por la ausencia de estudios 
aleatorizados al respecto.  
 
5.2.3 Momento de la administración de la radioterapia adyuvante 
La secuencia optima de tratamiento tras la cirugía ha sido estudiada por varios 
grupos. El Dana Farber Cancer Center llevó a cabo un estudio aleatorizado en 
el que comparó la administración de quimioterapia seguida de radioterapia o a 
la inversa. Se utilizaron 4 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas. No 
se observaron diferencias en cuanto a tasa de recidiva local , enfermedad a 
distancia ni supervivencia global. (212) Únicamente se observó una mayor tasa 
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de recidiva local en aquellas pacientes con márgenes quirúrgicos muy próximos 
cuando la radioterapia se administraba tras el tratamiento sistémico. 
El CALGB llevó a cabo un estudio en el que se intentaba dilucidar si el demorar 
aún más la radioterapia resultaba deletereo. En este caso, se aleatorizó a las 
pacientes a recibir 4 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas frente a 4 
ciclos de antraciclinas seguido de taxanos. Una vez finalizado el tratamiento 
sistémico, ambos brazos recibieron radioterapia.  En esta ocasión, no sólo no 
se observó una mayor tasa de recidiva local sino que las pacientes que 
recibieron paclitaxel presentaron una incidencia menor de recidivas locales 
como única localización de recaida (9´7 vs 3´7 %, p=0.04). (213) 
 
5.2.4 Radioterapia tras tratamiento sistémico primario 
El papel de la radioterapia tras tratamiento neoadyuvante no está del todo 
definido. La quimioterapia neoadyuvante se ha mostrado al menos tan eficaz 
como la quimioterapia adyuvante en varios estudios aleatorizados. Los datos 
de los que disponemos al respecto son derivados de la extrapolación de lo que 
conocemos cuando la cirugía se lleva a cabo de entrada.  
En cirugía conservadora no hay datos que soporten el no realizar tratamiento 
radiante incluso en los casos de respuesta completa patológica. Donde existe 
más controversia es en la radioterapia axilar en pacientes con afectación 
ganglionar axilar previa al tratamiento primario. Hay autores que recomiendan 
no llevar a cabo tratamiento radiante en las pacientes sin afectación ganglionar 
tras el tratamiento neoadyuvante, siempre y cuando no fuesen tumores 
localmente avanzados al diagnóstico. En pacientes con carcinoma de mama 
localmente avanzado se acepta llevar a cabo radioterapia que incluya glándula 
mamaria y cadenas axilopectorales independientemente de la respuesta. 
Tras tratamiento primario seguido de mastectomía se acepta que aquellos 
tumores más de 5 cm y/o con afectación ganglionar clínica axilar al diagnóstico 
deberían recibir RT sobre pared torácica y áreas axilopectorales. 
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5.2.5 Técnica (214) 
Existen diferentes volúmenes a tener en cuenta en el tratamiento radioterápico 
del carcinoma de mama. La radioterapia en cirugía conservadora incluirá toda 
la mama administrándose una dosis total de 40-50 Gy, por norma general a 
1´8-2Gy al día. Además, se realiza una sobreimpresión sobre el lecho tumoral 
en función de una serie de criterios de riesgo. Esta sobreimpresión se lleva a 
cabo con electrones, braquiterapia o fotones. En total se administran entre 10 y 
25 Gy a dosis de 1´8-2 Gy al día. 
La fosa supraclavicular homolateral se irradia cuando existen 4 o más ganglios 
axilares afectos, cuando la linfadenectomía es insuficiente, tumores localmente 
avanzados o aquellos en los que exista afectación supraclavicular demostrada. 
Ésta debe incluir los ganglios supraclaviculares, infraclaviculares y del ápex 
axilar. Se administra una dosis total de 45-50 Gy a dosis de 1´8-2Gy al día y en 
caso de afectación supraclavicular se debe llevar a cabo una sobreimpresión 
de 10-20 Gy con fotones o electrones. 
La axila se debe irradiar si existe enfermedad ganglionar 4 o más ganglios 
afectos  o en aquellos casos en los que se considera que se ha llevado a cabo 
una linfadenectomía insuficiente, con fotones de 4-18 Mv. 
La cadena mamaria interna se irradia en aquellos pacientes con afectación de 
la misma demostrada por biopsia selectiva del ganglio centinela. La mejor 
técnica es la combinación de fotones y electrones. La dosis total administrada 
es de 45-50 Gy a dosis de 1´8-2 Gy al día.  
La pared torácica esta indicada irradiarla en aquellos tumores de más de 5 cm 
o con afectación de 4 o más ganglios axilares o en el caso de recidiva local. Se 
debe incluir la cicatriz de mastectomía. Las dosis administradas son de 45-50 
Gy a dosis de 1´8-2 Gy al día.  
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5.3 TERAPIA SISTÉMICA: PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN 
CÁNCER DE MAMA 
 
El carcinoma de mama se considera una enfermedad sistémica desde sus 
estadios más precoces. La quimioterapia, hormonoterapia y los más recientes 
anticuerpos monoclonales o inhibidores de tirosin kinasa juegan un papel 
importante en el tratamiento de estas pacientes. El tratamiento sistémico puede 
ser administrado antes de la cirugía (neoadyuvante), tras la misma (adyuvante) 
o en el contexto de la enfermedad metastásica. Dada la extensión del tema, 
nos centraremos en la evidencia de los esquemas basados en antraciclinas y 
taxanos y posteriormente en aquellos estudios más relevantes que soportan la 
utilización de la terapia sistémica primaria o neoadyuvante.  
El cáncer de mama es uno de los tumores más sensibles a la quimioterapia. 
Clásicamente, el papel de la quimioterapia en enfermedad metastásica se ha 
limitado a aquellas pacientes con tumores sin expresión de receptores 
hormonales, con afectación visceral, aquellas pacientes con enfermedad 
rápidamente progresiva o aquellos casos de tumores RH positivos en los que 
ya se ha alcanzado la hormonorefractariedad. (215) 
Los fármacos más eficaces en monoterapia en enfermedad metastásica han 
sido las antraciclinas, taxanos, alcaloides de la vinca, antimetabolitos y agentes 
alquilantes. Las tasas de respuesta son muy variables y se encuentran entre el 
25 y el 60 %. De todos estos, los que han mostrado un mayor beneficio en los 
estudios de primera línea en monoterapia han sido las antraciclinas y los 
taxanos con unas tasas de respuesta variables entre el 40 y el 60 %.  
Varios estudios han explorado en enfermedad metastásica el posible beneficio 
de los tratamientos de quimioterapia en combinación o la secuencia de los 
diferentes agentes. Los resultados han sido dispares, no podiéndose afirmar 
que la poliquimioterapia sea superior a la terapia secuencial y sin embargo la 
toxicidad es mayor.  
La Cochrane publicó un metaanálisis en 2005 que incluyó 9.742 pacientes de 
43 estudios. (216)  La tasa de respuestas fue superior para los esquemas en 
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combinación (RR 1.29, p<0.0001), así como el tiempo a la progresión (HR 0.78, 
p<0.00001) y la SG (HR 0.88, p<0.00001). Sin embargo, esta diferencia parece 
que sólo se observa en aquellas combinaciones que incluyeron taxanos 
(HR0.82, p<0.00001) y no en las basadas sólo en  antraciclinas (HR 0.94, 
p=0.15). 
Podemos por tanto considerar que los esquemas de combinación, por su  
mayor tasa de respuestas,  pueden ser una opción razonable en aquellas 
pacientes sintomáticas o con un riesgo vital a corto plazo.  
 
5.3.1 Esquemas de combinación de  antraciclinas y taxanos  
Dado que las antraciclinas y los taxanos son los agentes más eficaces en 
carcinoma de mama, se ha llevado a cabo estudios en combinación de ambos 
con resultados dispares. En fase II, la combinación de antraciclinas y taxanos 
obtiene tasas de respuesta entre el 50 y el 76 % con supervivencia global por 
encima de los 30 meses. (217,218)  
 
Múltiples estudios fase III han comparado esquemas basados en antraciclinas 
frente a antraciclinas y taxanos. 
Jasen y cols publicaron un fase III aleatorizado que comparaba Adriamicina 50 
mg/m2-Paclitaxel 220 mg/m2 vs FAC. Un total de 267 pacientes fueron 
incluidas. El esquema que contenía taxanos fue superior en tasa de respuestas 
(68 vs 55 %, p=0.032), SLP (8´2 vs 6´2 meses, p=0.0036) y SG (23 vs 18´3 
meses, p=0.005). (219) Otros autores han estudiado el papel de Docetaxel en 
combinación con antraciclinas. El estudio fase III TAX 306 comparó Adriamicina 
50 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 frente a Adriamicina 60 mg/m2 + 
Ciclofosfamida 600 mg/m2. La rama que asociaba Docetaxel presentó una 
mayor tasa de respuestas (59 vs 47 %, p=0.009), SLP (8´6 vs 7´3 meses, 
p=0.014) aunque no hubo diferencias en supervivencia global (22´5 vs 21´7 
meses). (220) 
Bottenbal y cols llevaron a cabo otro estudio fase III de combinación de 
adriamicina y docetaxel. En este caso el brazo control fue el esquema FAC. 
Nuevamente el brazo de Docetaxel fue superior en tasa de respuestas (64 vs 
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41 %, p=0.02)  en SLP (8´1 vs 6´6 meses, p=0.002) y  SG (22´6 vs16´1 meses). 
(221) 
La combinación de Paclitaxel y Adriamicina fue superior a la monoterapia con 
cualquiera de ambos fármacos en tasa de respuesta (47 vs 36 vs 37%, 
p=0.007), TTP  (8 meses frente a 5´8 y 6 meses, p=0.003 frente a Adriamicina 
y p=0.009 frente a Paclitaxel) pero no en SG (22 vs 22 vs 18 meses) (222) 
 
El esquema TAC (Docetaxel 75 mg/m2, Adriamicina 50 mg/m2, Ciclofosfamida 
500 mg/m2) se evaluó en un estudio fase II en el que se incluyeron 54 
pacientes. La tasa de respuestas fue del 77 % con un 6 % de respuestas 
completas. La duración de respuesta fue de 52 semanas y el tiempo a la 
progresión de 42 semanas. Un 57 % de las pacientes seguían vivas a los 2 
años. (223) 
 
 
5.3.2 Combinación vs secuencialidad: 
 
Varios son los estudios fase II-III que han evaluado el beneficio de las 
combinaciones de fármacos frente a la secuencia de los mismos. La mayoría 
de ellos incluyen esquemas basados en  antraciclinas y taxanos.  
Prácticamente todos coinciden en que la terapia secuencial es al menos tan 
eficaz como la combinación pero con menor toxicidad. Esto ha hecho que en la 
práctica clínica habitual se utilicen por norma general esquemas secuenciales, 
dejándose la terapia de combinación para casos en los que se precise una 
rápida respuesta. A continuación se analizan algunos de los estudios más 
relevantes al respecto. 
Cresta condujo un estudio  fase II en primera línea de enfermedad avanzada. 
(224) en el que 123 pacientes fueron aleatorizadas a Doxorubicina 60 mg/m2 + 
Docetaxel 60 mg/m2, Docetaxel 100 mg/m2 seguido de Doxorubicina 75 
mg/m2 o un esquema alternante. La tasa de respuesta fue similar en los 3 
grupos (63 %, 52 % y 61 % respectivamente). Tampoco hubo diferencias en 
tiempo a la progresión (36 vs 34 vs 33 meses). 
Lo mismo se observó en otro ensayo clínico en el que se  aleatorizó a 202 
pacientes a recibir Epirrubicina 90 mg/m2 + Paclitaxel 200 mg/m2 o Epirubicina 
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120 mg/m2 x 4 seguido de Paclitaxel 250 mg/m2. (225) No hubo diferencias en 
tasa de respuestas  (58´5 vs 57´6 %), SLP (11 vs 10´8 meses) o SG (20 vs 26 
meses). Sin embargo, la toxicidad fue superior en el brazo de tratamiento 
combinado. 
Otro estudio fase III del grupo GEICAM compraró la combinación Docetaxel-
Adriamicina frente al tratamiento secuencial. (226) 144 pacientes recibieron 
Adriamicina 75 mg/m2 x 3 seguido de Docetaxel 100 mg/m2 x 3 frente a la 
combinación Doxorubicina 50 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2. Nuevamente no 
se observaron diferencias en tasa de respuestas (61 vs 51 %), TTP (10´5 vs 
9´2 meses) ni SG (22´3 vs 21´8 meses). 
 
5.3.3 Quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos en el 
contexto de la adyuvancia 
La adyuvancia parte de 3 fundamentos: la teoría de la enfermedad 
micrometastásica postulada por Fisher, la observación de que un porcentaje 
elevado de pacientes recaen tras la cirugía aunque se trate de estadios 
iniciales y la  eficacia demostrada por la quimioterapia en enfermedad 
metastásica. Durante muchos años y en base a la consideración del estatus 
ganglionar como principal factor pronóstico, se ha dividido el tratamiento 
adyuvante de las pacientes con carcinoma de mama en: ganglios positivos y 
negativos. La inclusión de nuevos aspectos moleculares ha modificado el 
planteamiento del tratamiento adyuvante permitiéndonos ir más allá de una 
simple dicotomía basada en la presencia o no de enfermedad ganglionar. 
La aparición de los taxanos y la eficacia mostrada en la enfermedad 
metastásica ha llevado a la evaluación de los mismos en la adyuvancia en lo 
que podemos considerar esquemas de tercera generación.  Hasta el momento, 
la evidencia más sólida la tenemos en los esquemas de poliquimioterapia 
asociada a antraciclinas. Dentro de la combinación, se ha evaluado su uso 
tanto de forma secuencial como concomitante, la asociación de Paclitaxel o 
Docetaxel y el uso de esquemas trisemanales o semanales. La mayoría de los 
estudios han sido llevados a cabo en población de pacientes con afectación 
ganglionar. 
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El grupo CALGB con su estudio 9344 aleatorizó a 3121 pacientes a recibir AC x 
4 con diferentes dosis de Adriamicina (60, 75 o 90 mg/m2) seguido de 4 ciclos 
de Paclitaxel trisemanal a 175 mg/m2 o seguimiento. No se observaron 
diferencias entre las diferentes dosis de adriamicina. Sin embargo, las 
pacientes que recibieron Paclitaxel presentaron un beneficio en SLE (70 vs 65 
%, p=0.0023) y SG (80 vs 77 %, p= 0.0064) (227) 
Otro estudio fase III aleatorizado similar con más de 3.000 pacientes del grupo 
NSABP asoció Paclitaxel a dosis de 225 mg/m2 tras 4 ciclos de AC. Con una 
mediana de seguimiento de más de 60 meses, las pacientes que recibieron 
Paclitaxel tras 4 ciclos  tuvieron una mayor SLE (76 vs 72 %, p=0.006) pero no 
hubo diferencias significativas en SG (85 vs 85 %, p=0.46). (228) 
Un tercer estudio, este con Epirrubicina, comparó FEC-100 x 6 frente a FEC-
100 x3 seguido de otros 3 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2  en 1999 pacientes 
con afectación axilar.  La SLE a 5 años fue favorable para el brazo de 
tratamiento secuencial con antraciclinas y taxanos (78´4 vs 73´2 %, p=0.011). 
La SG también fue favorable para el brazo que recibió taxanos (90.7 vs 86.7, 
p=0.014). (229) 
El estudio GEICAM 9906 aleatorizó 1246 pacientes a recibir 6 ciclos de 
quimioterapia con esquema FEC o 4 ciclos del mismo tratamiento seguidos de 
8 semanas de Paclitaxel a 100 mg/m2. (230) En este caso el esquema con 
taxanos fue superior en SLE (78.5 vs 72.1 %, p=0.006) pero no en SG a 5 
años. 
En el ECOG 1199, 4950 pacientes con enfermedad ganglionar o aquellas  sin 
afectación axilar de alto riesgo fueron aleatorizadas a recibir tras 4 ciclos de 
AC: tratamiento trisemanal con 4 ciclos de Paclitaxel 175 mg/m2, 4 ciclos de  
Docetaxel 100 mg/m2 x, tratamiento durante 12 semanas con Docetaxel 35 
mg/m2 o Paclitaxel 80 mg/m2. La SLE a 5 años fue de 76´9 % para el brazo de 
Paclitaxel trisemanal , 81´5 % para Paclitaxel semanal , 81´2 % para Docetaxel 
trisemanal y 77´6 % para Docetaxel semanal. Paclitaxel semanal y Docetaxel 
trisemanal resultaron ser superiores a Paclitaxel trisemanal en SLP (HR 1.27, 
p=0.0006 y HR:  1.23, p=0.02 respectivamente). Únicamente el brazo de 
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Paclitaxel semanal demostró ser superior a Paclitaxel trisemanal en 
supervivencia global (HR:1.32, p=0.01). (231) 
Otros estudios han evaluado la combinación entre antraciclinas y taxanos de 
forma concomitante. La combinación de Adriamicina 60 mg/m2 y Docetaxel 60 
mg/m2 (AT) fue comparada con Adriamicina 60 mg/m2 y Ciclofosfamida 600 
mg/m2 (AC) en un fase III. Un total de 2.952 pacientes N1 o N0 con tumor 
mayor de 1 cm fueron aleatorizadas. El número de eventos fue inferior en la 
rama tratada con AT si bien las diferencias no alcanzaron la significación 
estadística. (232)  
El grupo BCIRG comparó la eficacia de TAC frente a FAC en 1491 pacientes 
con carcinoma de mama con ganglios positivos. La SLE a 5 años fue superior 
para el brazo que combinaba antraciclinas y taxanos en SLE (75 vs 68 %, 
p=0.001) y SG (HR: 0.7, P=0.008). (233) 
 En base a estos resultados, el grupo Geicam aleatorizó a 1.060 pacientes N0 
de alto riesgo a recibir 6 ciclos de TAC o FAC. Con una mediana de 
seguimiento de 77 meses se observó una reducción del 32 % en el riesgo 
relativo de recaída en las pacientes tratadas con TAC (87.8 vs 81.8 %, p=0.01). 
No hubo diferencias significativas en SG (95.2 vs 93.5 %, p=NS). (234) 
Dos estudios han evaluado la administración de antraciclinas y taxanos de 
forma concomitante o secuencial. El NSABP-B30 incluyó 5.351 pacientes con 
tumores T1-3N0-1. Fueron aleatorizadas a recibir: 4 ciclos de AC seguido de 
otros 4 de Docetaxel 100 mg/m2,  4 ciclos de AT (Adriamicina 50 mg/m2 + 
Docetaxel 75 mg/m2)  o  otros 4 del esquema TAC (Docetaxel 75 mg/m2 + 
Adriamicina 50 mg/m2 + Ciclofosfamida 500 mg/m2). Tras una mediana de 
seguimiento de 73 meses, el brazo secuencial presentó un incremento en SLE 
de un 17 % con respecto a TAC (HR:0.83, p=0.006) y un 20 % frente a AT (HR: 
0.80, p=0.001). En cuanto a supervivencia global se observó una diferencia 
significativa cuando se comparaba con AT (HR: 0.83, p=0.034) pero no  frente 
a TAC  (HR: 0.86, p=0.086). El mayor problema de este estudio es que las 
pacientes que recibieron tratamiento concomitante recibieron tan sólo 4 ciclos 
de quimioterapia, estrategia que se puede considerar subóptima. 
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El BCIRG-005 aleatorizó a 3.298 pacientes a recibir 6 ciclos de  TAC  ciclos o  
4 ciclos de AC  seguido de otros 4 de  Docetaxel.  Con una mediana de 
seguimiento de 65 meses no hubo diferencias en SLE (79% vs 79 %, p=0.98) y 
SG (88 vs 89 %, p=0.37). (235) 
Un metaanálisis publicado en 2008 evaluó el beneficio de la adición de los 
taxanos a las antraciclinas en la adyuvancia. El análisis conjunto de 14 estudios 
aleatorizados demostró una reducción del riesgo de recaida de un 17 % y de 
mortalidad del 15 %. (236) 
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6. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL 
CARCINOMA DE MAMA 
La terapia sistémica ha demostrado ampliamente su beneficio tanto en 
enfermedad metastásica como en el escenario de la adyuvancia del carcinoma 
de mama en estadios iniciales. En vistas de esto, se plantea la posibilidad de 
administrar el tratamiento sistémico previo a la cirugía. Los primeros estudios 
fechan de la década de los 70 en los que el principal objetivo de la terapia 
sistémica primaria era hacer resecable aquellos tumores irresecables de 
entrada. Por ello, los inicios de la neoadyuvancia hemos de buscarlos en la 
enfermedad localmente avanzada o irresecable. Sin embargo, en la actualidad 
se trata de una práctica que se puede considerar  estándar en las pacientes 
con tumores estadio III y en un porcentaje de los tumores con estadio IIA y IIB. 
Pese a la gran cantidad de estudios publicados hasta la fecha, no se ha 
identificado el régimen óptimo, aunque parece clara la superioridad de la 
poliquimioterapia frente a la monoterapia. Otra estrategia menos extendida en 
la práctica clínica es la terapia endocrina primaria. Ésta es una opción 
razonable en aquellas pacientes con tumores luminales A y en algunos casos 
de luminal B o en aquellas pacientes no subsidiarias de quimioterapia.  
Los potenciales beneficios a tener en cuenta de esta maniobra son: inicio 
precoz del tratamiento con el subsiguiente efecto sobre la enfermedad 
micrometastásica, posibilidad de evaluar in vivo la sensibilidad del tumor y la 
posibilidad de mejorar la cirugía al disminuir el tamaño tumoral. 
Como se ha comentado previamente, el tratamiento neoadyuvante fue 
introducido en la práctica clínica en los años 70 en el contexto de la 
enfermedad irresecable y localmente avanzada. 
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6.1 TERAPIA SISTÉMICA PRIMARIA EN EL CONTEXTO DEL 
CARCINOMA DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO  
Se estima que la incidencia del CMLA en países como EEUU o Europa 
occidental es inferior al 5 % de todos los carcinomas de mama. Sin embargo, 
en áreas menos desarrolladas puede llegar a ser un 40-60 % de todos los 
cánceres de mama diagnosticados. Se estima que se diagnostican más de 
300.000 casos al año en todo el mundo de CMLA.   
Una de las limitaciones clásicas del tratamiento del CMLA es su baja 
representación en los ensayos clínicos. La mayoría de los datos que se 
disponen provienen de estudios fase II o de series retrospectivas. 
Siguiendo las recomendaciones del Panel Internacional de Expertos para el 
tratamiento sistémico preoperatorio en cáncer de mama (237) podemos definir el  
Carcinoma de mama localmente avanzado como: 
- Tumores de 5 ó más cm (T3)  
- Tumores que afectan piel, pared torácica o carcinoma inflamatorio (T4). 
- Tumores con afectación ganglionar axilar (algunos grupos consideran 
tan sólo aquellos casos de afectación N2 clínica). 
- Tumores con afectación ganglionar supra o infraclavicular ipsilateral. 
El pronóstico del CMLA tratado únicamente con cirugía es pobre. Hasta un 80 
% de las pacientes presentan recaída o muerte en los siguientes 10 años tras 
la cirugía. (238) 
Las pacientes que cumplen criterios clínicos de irresecabilidad, clásicamente 
han recibido tratamiento radioterápico con o sin cirugía posterior. (239,240) La 
combinación de cirugía y radioterapia mejora el control local de la enfermedad 
pero sin embargo no la supervivencia de estas pacientes.  
El pobre pronóstico de las pacientes con carcinoma de mama localmente 
avanzado y el hecho de que la  mayoría de las pacientes fallecen por la 
presencia de enfermedad a distancia, hace que se hayan explorado otras 
modalidades terapéuticas distintas a la cirugía y la radioterapia. La adición de 
tratamiento adyuvante en cáncer de mama se comenzó a poner en práctica en 
la década de los 60. (241)  
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Los primeros estudios que evalúan la utilidad de la quimioterapia como 
tratamiento neoadyuvante fueron publicados en la década de los años 70.  
De Lena reportó en 1978 los resultados de una cohorte de 110 pacientes 
consecutivas con tumores T3b-T4 a las que se les administró una combinación 
de Adriamicina y Vincristina. Las pacientes respondedoras recibieron 
posteriormente radioterapia. La tasa de respuestas clínicas fue del 89 %. La 
duración de respuesta fue de 15 meses y la supervivencia a 3 años fue del 52.8 
%. Cuando se comparaba con los estudios previos de radioterapia sóla, la 
administración de quimioterapia obtenía mejores resultados en supervivencia 
global.  (242) 
Muchos otros estudios posteriores han evaluado el tratamiento multimodal en el 
carcinoma de mama localmente avanzado. De estos estudios no aleatorizados 
se puede concluir que el tratamiento primario obtiene una tasa de respuestas 
variable en torno al 50-90 % pero que tan sólo entre un 4 y un 30 % obtienen 
respuestas completas patológicas. Esto se correlaciona con una mayor tasa de 
resecabilidad y en muchos de ellos se sugiere un beneficio en supervivencia 
para las pacientes que reciben quimioterapia primaria.  
Swain y cols publicaron un estudio con 76 pacientes (31 paciente estadio IIIA, 
41 estadio IIIB y 4 estadio IV). El esquema utilizado fue AC día 1 seguido de 
Metotrexate-Ciclofosfamida día 8 de ciclo, asociado a Tamoxifeno.  La tasa de 
respuestas objetivas fue del 93 % y un 49 % obtuvieron una respuesta 
completa clínica. La respuesta patológica se evaluó mediante biopsias y no con 
tratamiento quirúrgico. En un 62 % de las pacientes, las biopsias fueron 
negativas. La mediana de tiempo a la progresión fue de 35´3 meses para las 
pacientes con estadio IIIA y 34´2 meses para los estadios IIIB. (243) 
Perloff y cols evaluaron el tratamiento QT con Ciclofosfamida, Doxorrubicina, 5-
FU, Vincristina y Prednisona (CAFVP) en 113 pacientes con tumores estadio 
III. Tras la QTNA se  aleatorizó a cirugía o radioterapia a aquellas pacientes 
consideradas operables (91 pacientes, 81 %). La duración del control de la 
enfermedad fue de 29´1 meses para las pacientes tratadas con cirugía vs 24´4 
meses para las que recibieron radioterapia. No hubo diferencias en 
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supervivencia (39 vs 37 meses). Las pacientes premenopausicas y aquellas 
con carcinoma inflamatorio de mama presentaron una peor evolución. (244) 
En otro estudio del grupo del MD Anderson se trataron 174 pacientes con 
carcinoma de mama en estadio III (48 p en estadio IIIA y 126 p en estadio IIIB) 
entre 1974 y 1985. Todas las pacientes recibieron tratamiento con 3 ciclos de 
esquema FAC. Posteriormente las pacientes fueron tratadas con mastectomía 
con linfadenectomía axilar, RT o ambas. Se observó una respuesta completa 
en el 16´7 % de los casos. La SLE fue del 84 % para las pacientes con estadios 
clínicos IIIA y 33 % para las pacientes con IIIB. La SG a 5 años fue de 84 y 44 
% para estadios IIIA y IIIB respectivamente. Las pacientes jóvenes o aquellas 
con expresión de receptores de estrógeno presentaron una mayor 
supervivencia. (245) 
Jacquillat y cols publicaron un estudio con 98 pacientes con tumores 
localmente avanzados (IIIA-IIIB) en el que se administró tratamiento 
neoadyuvante con esquema  Vimblastina, Thiotepa, Metotrexate, 5-FU, 
Adriamicina y Prednisona (VTMFAP). El 91 % presentaron una reducción de al 
menos el 50 % tras la QT. La SLE a 3 años fue del 62 % y la SG del 77 %. El 
mejor predictor de SLE fue la presencia de una regresión tumoral > 75 %. (246) 
En el estudio de Pierce se incluyeron 107 pacientes con tumores localmente 
avanzados (45 % estadios IIIA, 13 % estadios IIIB y 43 % carcinoma 
inflamatorio). Todas recibieron Ciclofosfamida, Doxorubicina, Metotrexate y 5-
FU asociado a Tamoxifeno como tratamiento de inducción. El tratamiento local 
se decidió en función de la respuesta con la intención de evaluar la necesidad 
de cirugía en las pacientes que presentaban una respuesta clínica. Las 
pacientes con escasa respuesta fueron tratadas con cirugía seguida de 
radioterapia pero aquellas con respuesta completa clínica fueron biopsiadas. 
Las que presentaron biopsias positivas fueron tratadas con mastectomía 
seguida de radioterápia obviándose la cirugía en aquellas negativas . Con un 
seguimiento de 10 años, las pacientes con carcinoma inflamatorio presentaron 
una mayor tasa de recidivas locales (21 vs 3 %, p=0.02) como única 
localización de recidiva y (36 vs 12 %, p=0.01) como combinación con otro tipo 
de recidiva. La tasa de recidiva a 5 años tras cirugía seguida de RT fue inferior 
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a aquellas pacientes con respuesta completa clínica + biopsias negativas que 
fueron tratadas con RT (23 vs 5 %, p=0.07). Con ello queda patente que la 
cirugía ha de formar parte del tratamiento multidisciplinar de todas las 
pacientes independientemente de la respuesta. (247) 
 
6.2 QUIMIOTERAPIA PRIMARIA EN EL TRATAMIENTO DEL 
CÁNCER DE MAMA OPERABLE  
Los resultados en enfermedad localmente avanzada llevaron a una progresiva 
introducción de la quimioterapia neoadyuvante en el campo del tratamiento del 
carcinoma de mama operable. A principios de la década de los 90 se 
comienzan a publicar una serie de estudios que evalúan la eficacia de la 
terapia sistémica primaria a la hora de incrementar la tasa de cirugía 
conservadora en aquellas pacientes subsidiarias de mastectomía. 
El grupo italiano publicó en 1990 un estudio con 165 pacientes con tumores de 
3 o más cm candidatas a mastectomía. El tratamiento sistémico primario se 
administró con la intención de obtener una respuesta que permitiese preservar 
la mama. Las pacientes se agruparon en 5 grupos de 33 pacientes 
consecutivas que recibieron los siguientes esquemas: 3 ciclos de CMF,  4 
ciclos  de CMF, 3 ciclos de FAC,  4 ciclos de FAC o 3 de FEC. 127 pacientes 
(81 %) presentaron una reducción del tumor, pudiendo realizarse una cirugía 
conservadora. 7 pacientes presentaron una respuesta completa patológica. La  
magnitud de la respuesta fue mayor en los tumores de menor tamaño y en 
aquellos con receptores hormonales negativos. (248) 
Jacquillat publicó en 1990 los datos de 250 pacientes (estadios I-IIIB) tratadas 
con quimioterapia neoadyuvante y de consolidación con esquema VTMF 
(Vimblastina, Tiotepa, Metotrexate y 5-FU) con o sin Doxorubicina seguido de 
RT como tratamiento local con la intención de evitar la cirugía. La mayoría 
recibieron Tamoxifeno adyuvante.  El 41 % de las pacientes presentaron 
reducción de > 75 % del tamaño tumoral y en un 30 % se obtuvo una respuesta 
clínica completa. La tasa de recidivas locales fue del 13 % para los tumores T2, 
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18 % para los T3 y 19 % para los T4. La SG a 5 años fue del 95 % para los 
estadios I, 94 % para los estadios IIA, 80 % para los IIB, 60 % para los IIIA y 58 
% para los IIIB. La tasa de preservación de la mama a los 5 años fue del 94 %. 
(249) 
En 1995, Smith y cols publicaron los datos de 84 pacientes con tumores 
operables de gran tamaño derivados de 3 pequeños estudios. El 86 % de las 
pacientes presentaban tumores mayores de 4cm.  Las 64 pacientes 
provinentes de los 2 primeros estudios fueron tratadas con CMF o MMM 
(Mitoxantrone, Metotrexate, Mitomicina C). La tasa de respuestas fue del 69 % 
con un 17 % de respuestas completas. Tan sólo un 14 % requirió cirugía 
radical. Las otras 19 pacientes fueron tratadas con Epirubicina, Cisplatino y 5-
FU en IC de 24 h durante 6 meses. La tasa de respuesta fue del 84 % con un 
54 % de respuestas completas clínicas. Ninguna paciente requirió 
mastectomía. (250) 
Bonnadona publicó en 1998 los datos derivados de la experiencia en 
tratamiento neoadyuvante del Instituto Oncológico de Milan.  536 pacientes con 
tumores ≥ 2´5 cm recibieron tratamiento neoadyuvante con 3-4 ciclos de CMF . 
Un 85 % fueron candidatas a cirugía conservadora. La tasa de respuestas 
completas patológicas fue del 3 %. En el análisis multivariante se correlacionó 
la SLE a 8 años con el grado de respuesta a la quimioterapia (p=0.034) y la 
extensión de la afectación ganglionar (p<0.001). Tan sólo un 6.8 % de las 
pacientes tratadas con cirugía conservadora presentó una recaída local.  (251) 
Otro estudio incluyó 154 pacientes con tumores T2 > 3 cm o T3 de las cuales 
104 presentaban afectación ganglionar. El esquema utilizado en este caso fue 
MVCF (Mitoxantrone, Vindesina, Ciclofosfamida y 5-FU) o EVCF ( en el que se 
sustituyó el Mitoxantrone por Epirrubicina). La tasa de respuestas fue del 60.8 
% siendo en un 20.2 % completas. Un 48.7 % de las pacientes fue subidiaria 
de cirugía conservadora. La tasa de recaídas fue mayor en las pacientes no 
respondedoras que en las respondedoras (38.7 vs 14.6 %, p<0.02).  (252) 
Collet y cols llevaron a cabo un estudio con 50 pacientes con tumores mayores 
de 3 cm y al menos uno de los siguientes factores: afectación ganglionar (38p), 
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G3 (20p), aneuploidia (29 p) o negatividad para receptores hormonales (19 p). 
Todas las pacientes recibieron un esquema de tratamiento que contenía 
Doxorrubicina, Vinorelbina, 5-FU y Ciclofosfamida. Un 88 % de las pacientes 
obtuvo una respuesta clínica. La tasa de respuestas completas patológicas 
obtenida fue del  30 % de los casos . (253) 
 
6.3 ESTUDIOS ALEATORIZADOS QUE COMPARAN 
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE  
La hipótesis de que la quimioterapia neoadyuvante podía ser superior a la 
adyuvancia en términos de SLE, SG y preservación mamaria hizo que se 
llevasen a cabo estudios en este escenario. Los  estudios no aleatorizados 
conducidos en  las décadas de los 80 y los 90 presentaron tasas de respuestas 
entre el 60 y el 90 % con una tasa de respuestas completas patológicas entre 
el 3 y el 27 %.  
Los primeros estudios de distribución aleatoria de QT neoadyuvante datan de 
principios de los años 90: dos franceses (uno del Instituto Curie y el otro de la 
fundación Bergonie), uno inglés del Hospital Royal Marsden y un cuarto ensayo 
ruso. Los resultados de todos ellos no son comparables por ser 
metodologicamente inadecuados por su diseño, tamaños muestrales 
insuficientes, sesgos en la asignación de tratamientos, etc. Posteriormente se 
han publicado estudios con un diseño más apropiado siendo el de mayor 
tamaño el del grupo NSABP. 
El estudio del Instituto Curie comparó la administración de quimioterapia pre y 
postoperatoria con un tamaño muestral de 390 pacientes. Si bien los datos de 
supervivencia en el primer análisis favorecieron al tratamiento neoadyuvante, 
estas diferencias se perdieron con un seguimiento más largo (p=0.36). (254) 
 
En 1999 se publicó la actualización del estudio de la fundación Bergonie. 272 
pacientes fueron aleatorizadas a recibir un mismo esquema de tratamiento de 
forma pre o postoperatoria. La quimioterapia consistió en 3 ciclos de 
Epirrubicina 50 mg/m2 + Vincristina 1 mg/m2 + Metotrexate 20 mg/m2. 
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Posteriormente recibieron otros 3 ciclos con Mitomicina 10 mg/m2 + Tiotepa 20 
mg/m2 + Vindesina 4 mg/m2. Las pacientes que recibieron tratamiento 
neoadyuvante presentaron una mayor tasa de cirugía conservadora (63 vs 45 
%). En el análisis de supervivencia con  un seguimiento de 10 años no se 
observaron diferencias entre tratamiento pre o postoperatorio. (255) 
El grupo del Royal Marsden llevó a cabo un estudio prospectivo con 300 
pacientes a las que se les administró 8 ciclos de tratamiento con Mitoxantrone 
+ Ciclofosfamida + Tamoxifeno. Las pacientes del brazo de neoadyuvancia 
recibieron 4 ciclos antes de la cirugía y 4 después. No se detectaron diferencias 
en SLE, SG y tasa de recaidas. Sin embargo la quimioterapia neoadyuvante 
redujo de forma significativa la tasa de mastectomía (22 vs 10 %, p<0.003).  
(256) 
En el estudio fase III ruso de Semiglazov y cols se aleatorizaron a 271 
pacientes con tumores estadio IIB-IIIA a recibir 1-2 ciclos de esquema TMF 
(Tiotepa, Metotrexate, 5-FU) seguido de cirugía y 4 ciclos adyuvantes o cirugía 
seguida de 6 ciclos de quimioterapia. En ambos brazos se administró 
radioterapia previa a la cirugía a dosis de 60 Gy en glándula mamaria y 40 Gy 
en áreas ganglionares. La cirugía fue en todos los casos mastectomía radical 
con linfadenectomía axilar. La tasa de respuesta completa patológica fue 
superior en el brazo de QT-RT preoperatoria frente al de RT sóla (29´1 vs 19´4 
%). La supervivencia libre de progresión y supervivencia global a 5 años 
también fueron superiores para las pacientes que recibieron quimioterapia 
preoperatoria (86´1 vs 78´3 %, p<0.05) y (81 vs 71´6 %, p<0.05). (257) 
Otro estudio, publicado en 1995 en JCO, aleatorizó a 212 pacientes a recibir 
tratamiento neoadyuvante (105 pacientes) o adyuvante (107 pacientes). Las 
pacientes del brazo de neoadyuvancia recibieron 4 ciclos de quimioterapia 
previa a la cirugía y otros 4 ciclos tras ella. Las pacientes de la rama de 
adyuvancia recibieron toda la quimioterapia de forma postoperatoria. La tasa de 
respuesta global fue del 85 % con un 10 % de RCP. Las pacientes del brazo de 
terapia sistémica primaria presentaron una menor tasa de cirugía radical (28 vs 
13 %, p<0.005). (258) 
El estudio NSABP B-18 fue el primer ensayo bien diseñado y con un tamaño de 
muestra suficiente para comparar ambos tratamientos. Incluyó a 1.523 
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pacientes diagnosticadas de cáncer de mama operable y las seleccionó al azar 
para recibir 4 ciclos de AC antes o después del tratamiento quirúrgico. Todas 
las pacientes mayores de 50 años recibían además Tamoxifeno 20 mg/día 
durante 5 años. Las pacientes tratadas con cirugía conservadora recibieron RT 
locorregional. 
La quimioterapia neoadyuvante obtuvo una tasa de respuestas globales del 
80%. El 36% de las pacientes tuvieron una respuesta clínica completa (RCC) y 
el 44% una respuesta clínica parcial. Lo más importante fue que el 13% de las 
pacientes obtuvieron una respuesta patológica completa (RCP) (no se encontró 
tumor infiltrante en el examen patológico en un 9% y en otro 4% no se 
evidenció tumor infiltrante o in situ). La quimioterapia neoadyuvante produjo 
una disminución estadísticamente significativa de la afectación axilar patológica 
(41 vs 57 %). Se demostró una fuerte correlación entre las respuestas clínicas,  
patológicas y estado ganglionar tras la quimioterapia neoadyuvante. La tasa de 
cirugías conservadoras tambien favoreció a las pacientes que recibieron terapia 
sistémica primaria ( 67 vs 60%; p = 0,0029). Sin embargo, no se observaron 
diferencias significativas en cuanto a la SLE y SG. Lo que si se observó fue una 
relación sólida entre respuesta a tratamiento neoadyuvante y el pronóstico 
clínico. La RCP se mantuvo como un factor predictivo independiente de la SLE, 
después de ajustar el resto de parámetros pronósticos clínicos conocidos. A los 
9 años, la SLE (75 vs 58 %) y la SG (85 vs 73 %) de las pacientes que 
obtuvieron una RCP fue significativamente mayor que en los casos en los que 
persistía tumor residual en la mama. Los  autores concluyen que la respuesta 
del tumor primario en la mama proporciona una información pronóstica 
adicional, superior al estado ganglionar, en términos de SG y SLE. (259,260) 
El ensayo de la EORTC fue similar en cuanto al diseño del NSABP B-18 y 
comparaba la cirugía seguida o precedida por 4 ciclos de quimioterapia con 5-
FU/epirrubicina/ciclofosfamida (600/60/600 mg/m2). Incluyó a un total de 698 
pacientes. Globalmente, se observó un 49% de respuestas en las pacientes del 
grupo que recibió quimioterapia neoadyuvante (RC: 7%; RP: 42%) con un 3 % 
de RCP.  El porcentaje de afectación ganglionar fue un 6 % inferior en el brazo 
de QTNA (38 vs 32 %). Un 23% de las pacientes subsidiarias de una 
mastectomía pudieron beneficiarse de una cirugía conservadora. Con una 
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mediana de seguimiento de 56 meses, no se encontraron diferencias 
significativas entre los 2 grupos en términos de SLE, SG y tiempo hasta la 
recaída local. (261) De estos 2 ensayos clínicos podemos concluir que 3 meses 
de un régimen con antraciclinas pre o postoperatorios son equivalentes en 
términos de SLE y SG. 
El ensayo del European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer ECTO  
aleatorizó a pacientes con tumores de más de 2 cm a recibir quimioterapia 
neoadyuvante o adyuvante: 4 ciclos de quimioterapia adyuvante con 
doxorrubicina, seguidos por 4 de ciclos del esquema CMF, o 4 ciclos de 
quimioterapia adyuvante con adriamicina/paclitaxel seguido por 4 ciclos de 
CMF, o bien adriamicina/paclitaxel/CMF como quimioterapia neoadyuvante. De 
las 892 pacientes evaluables, 270 recibieron quimioterapia neoadyuvante. El 
esquema neoadyuvante produjo un 52% de RCC y un 23 % de RCP. La tasa 
de cirugía conservadora de la mama fue significativamente superior en las 
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante (el 71 frente al 35%; p < 
0,0001). El mismo beneficio se observó en el porcentaje de pacientes con 
ganglios histológicamente negativos (un 61 vs 38%; p = 0,0001). El mensaje 
más importante derivado de estos ensayos fue que la quimioterapia 
neoadyuvante podía administrarse a las pacientes con cáncer de mama 
localmente avanzado o en estadios iniciales con seguridad y con idéntica 
supervivencia. (262) 
 
Un metaanálisis publicado en 2005 con 3.946 mujeres incluidas en 9 estudios 
de neoadyuvancia, previos a la incorporación de los taxanos, incluyendo el 
estudio NSABP B-18 y el de la EORTC, concluye que la QT preoperatoria es 
equivalente en términos de riesgo de muerte, progresión y recaída a distancia. 
Sin embargo, en este meta-análisis la QT neoadyuvante se asocia con un 
riesgo más alto de recaída locorregional frente a la QT adyuvante, 
especialmente en aquellas pacientes que obtienen una respuesta clínica 
completa y no se realiza cirugía. (263) En el ensayo NSABP B-18 con un 
seguimiento de 8 años, la tasa de recaídas locales no fue significativa, en 
comparación con las pacientes asignadas a cirugía inicial: 5,6% en presencia 
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de RCC y 9,7% con respuestas parciales, sin tener relación con el tamaño 
tumoral inicial. 
En el año 2007 la Cochrane publicó un metaanálisis que ha sido revisado 
recientemente. (264) En este caso se evaluaron los resultados derivados de 14 
estudios con un total de 5500 pacientes (2752 pacientes recibieron tratamiento 
neoadyuvante y 2748 pacientes tan sólo adyuvante). No se demostraron 
diferencias en supervivencia libre de enfermedad (HR0.97, p=0.58) ni global 
(HR 0´98, p=0.67). La tasa de respuestas completas patológicas de los 
estudios evaluados fue del 4 al 29´2 %. Las pacientes que recibieron 
quimioterapia neoadyuvante fueron candidatas a mastectomía con menor 
frecuencia (HR 0.71, p<0.00001). 
 
6.4  ESTUDIOS QUE COMPARAN DIFERENTES ESQUEMAS DE 
TRATAMIENTO  
En vista de los resultados de los estudios anteriores que permiten considerar el 
tratamiento neoadyuvante una alternativa válida y segura, se han llevado a 
cabo estudios comparativos con diferentes esquemas con la intención de 
optimizar los resultados. 
Evans y cols llevaron a cabo un estudio fase III aleatorizado que comparó la 
combinación AC frente a AD en pacientes con tumores mayores de 3 cm. 363 
pacientes fueron aleatorizadas (180 p en el brazo de AC y 183 p en el de AD). 
No hubo diferencias en la tasa de respuestas completas clínicas (17 vs 20 %, 
p=0.42) ni patológicas (24 vs 21 %, p=0.61). Tampoco se observaron 
diferencias en SLE ni SG con un seguimiento de 32 meses. (265) 
El protocolo B-27 del NSABP es un ensayo aleatorizado que evalúa el papel 
del docetaxel a dosis de 100 mg/m2 cuando se administra de forma 
preoperatoria o postoperatoria tras 4 ciclos de quimioterapia con AC (60/600). 
2.411 pacientes fueron aleatorizadas a recibir:  4 ciclos de  AC seguido de 
cirugía, 4 ciclos de  AC seguido de 4 ciclos de  Docetaxel y cirugía posterior,  4 
dosis de AC seguido de cirugía y otras 4 de Docetaxel adyuvante.  Las 
pacientes tratadas con AC seguido de docetaxel neoadyuvante presentaron 
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una tasa de respuestas globales (90´7 vs 85´5 %, p<0.01), respuestas 
completas clínicas (63´6 vs 40´1 %, p<0.01) y patológicas (26´1 vs 13´7 %, 
p<0.01) significativamente superiores al grupo tratado con AC. La adición de 
docetaxel a AC en el tratamiento neoadyuvante se traduce también en una 
mayor tasa de axila negativa (58´2 vs 50´8 %). Sin embargo, el incremento de 
las tasas de respuesta clínica y patológica tras la neoadyuvancia con docetaxel 
no se traduce en un incremento significativo de la tasa de cirugía conservadora. 
No se observaron diferencias en la SLE (62 vs 62 %) y SG a 8 años (74 vs 75 
%) para AC y AC-D respectivamente. (266) 
 
Un estudio publicado por el grupo de Aberdeen explora el beneficio de un 
régimen secuencial. En este caso, 162 pacientes con cáncer de mama 
recibieron 4 ciclos de un esquema neoadyuvante con antraciclinas (CVAP = 
ciclofosfamida 1000 mg/m2+vincristina 1,5 mg/m2+adriamicina 50 mg/m2+ 
Prednisona 40 mg/día oral días 1-5). Las 102 pacientes que obtuvieron 
respuesta clínica parcial o completa se aleatorizaron a recibir otros 4 ciclos 
adicionales del mismo régimen o 4 ciclos de docetaxel. Todas las pacientes no 
respondedoras recibieron Docetaxel. La tasa de respuestas clínicas (94 vs 66 
%, p=0.001)  y patológicas (34 vs 16 %, p=0.04) completas fue superior en el 
grupo de docetaxel. En las pacientes que no respondieron a CVAP y que 
recibieron 4 ciclos de Docetaxel, se observó una tasa de RCC del 55 % y 
patológica del 2 %. (267) 
 
El grupo alemán publicó en 2005 el estudio Geparduo. Este ensayo clínico fase 
III incluyó 913 pacientes con cáncer de mama T2-3, N0-2, M0 que se 
aleatorizaron a recibir Adriamicina 50 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 cada 14 
días con soporte de factores estimulantes de colonias o Adriamicina 60 mg/m2 
+ Ciclofosfamida cada 21 días seguido de Docetaxel 100 mg/m2 cada 21 días. 
La tasa de respuestas completas patológicas fue del 10´6 %, encontrándose 
diferencias significativas a favor del brazo de tratamiento secuencial (14´3 vs 7 
%, p=0.001). La tasa de cirugía conservadora fue también superior en las 
pacientes que recibieron el esquema secuencial (63´4 vs 58´1, p=0.05). En el 
análisis multivariante se identificaron como factores predictivos de respuesta 
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independientes: la presencia de un tumor de alto grado, la negatividad para 
receptores hormonales y la utilización del esquema secuencial. (268) 
 
El grupo AGO comparó 2 esquemas de tratamiento neoadyuvante secuencial 
con distinta densidad de dosis de epirrubicina/paclitaxel ( 4 ciclos de ET vs 3 de 
Epirrubicina seguido de otros 3 de Paclitaxel). Los resultados demostraron un 
incremento de la tasa de respuestas completas patológicas (18 vs 10 %, 
p=0.03) y en la tasa de cirugía conservadora (66 vs 55 %, p=0.016) a favor de 
la secuencialidad. (269) 
 
El studio de Miller y cols aleatorizó a 40 pacientes con cáncer de mama estadio 
II-III a recibir Adriamicina 75 mg/m2 cada 15 días durante 3 ciclos seguido de  
otras 3 dosis de Docetaxel 100 mg/m2 también quincenal o la combinación de 
Adriamicina 56 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas durante 4 
ciclos. Ambos grupos recibieron factores estimulantes de colonias. La tasa de 
respuestas globales fue del 57 % en ambos brazos y las respuestas completas 
patológicas fueron del 12´8 %. Las pacientes que recibieron tratamiento 
secuencial presentaron menos ganglios axilares afectados (2´17 vs 4´81, 
p<0.037). (270) 
 
Más reciente es el estudio GeparTRIO que incluyó 2072 pacientes con tumores 
cT2-4d N0-3. Todas las pacientes recibieron 2 ciclos de quimioterapia con 
esquema TAC (Docetaxel 75 mg/m2 + Adriamicina 50 mg/m2 + Ciclofosfamida 
500 mg/m2) y tras ellos se llevó a cabo una reevaluación con ecografía. Las 
pacientes con una respuesta parcial de al menos un 50 % (n=1344 p), se 
aleatorizaron a continuar con otros 4 o 6 ciclos del mismo esquema. Las 
pacientes consideradas no respondedoras (n=604 p) se aleatorizaron a 
completar otros 4 ciclos con el mismo esquema o a recibir la combinación 
Capecitabina 1000 mg/m2 d 1-14/21 –Vinorelbina 25 mg/m2 d 1 y 8/21. En las 
pacientes respondedoras no se observaron diferencias en cuanto a respuestas 
completas patológicas entre las pacientes que recibieron 6 y 8 ciclos de 
quimioterapia (23´5 vs 21´5 %, p=0´27). Modificar el esquema de tratamiento 
tampoco se correlacionó con una mayor tasa de RCP en las pacientes 
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inicialmente consideradas como no respondedoras (6 vs 5.3, p=0.73).    
(271,272,273,274) 
 
En San Antonio Breast Cancer Symposium 2011 se presentaron los datos del 
análisis de SLE y SG. Las pacientes que recibieron un tratamiento dirigido 
según repuesta (TAC x 8 en respondedoras y Capecitabina-Vinorelbina en no 
respondedoras) obtuvieron una mayor SLE (HR 0.71, p<0.01) y SG (HR 0.79, 
p=0.048). En las pacientes respondedoras, recibir 2 ciclos más con esquema 
TAC supuso una reducción del riesgo de recaida del 22 % (HR 0.78, p=0.026). 
Para aquellas consideradas no respondedoras, modificar el esquema de 
tratamiento a otro con resistencia no cruzada supuso una reducción en el 
riesgo de recaida del 41 % (HR 0.59, p=0.001).  
El análisis de respuesta completa según el subtipo histológico intrínseco 
demostró una tasa de respuesta completa patológica  mayor en las pacientes 
triple negativo (35 %), seguida por los tumores RH negativo/  Her-2 positivo y 
los tumores luminal B RH positivo/Her-2 negativo. Las pacientes que menos 
respondieron fueron los luminal B RH positivo/Her-2 positivo con un 10 % y los 
luminal A con aproximadamente una tasa de respuestas del 5 %. La respuesta 
completa patológica fue un marcador subrogado de supervivencia libre de 
enfermedad en las pacientes triple negativo (HR 6.68, p<0.001), fenotipo Her-
2(RH negativo/Her2 positivo) (HR 5.24, p<0.001) y los tumores luminal B sin 
expresión de Her-2 (HR 3.74, p=0.018). (275) 
En SABCS 2012 se presentaron los datos de un metaanálisis que incluyó 
12993 pacientes de 12 estudios. La tasa de RCP reportadas fueron: 34 % para 
los tumores triple negativo, 50 % y 31 % para los Her-2 positivo/RH negativo 
siendo mayor en las tratadas con Trastuzumab que en aquellas que no lo 
recibieron, 30 y 18 % en las Her-2 positivo/RH positivo (nuevamente superior 
en las que recibieron anti-Her 2), 16 % en las RH positivo/Her-2 negativo con 
elevado grado nuclear (G3) y por último 7 % en las RH positivo/Her2 negativo 
de medio o bajo grado (G1-2). Las pacientes que obtuvieron una respuesta 
completa patológica presentaron una mayor SLE (HR 0.48, p<0.001) y SG (HR 
0.36, p<0.001). La RCP se correlacionó con una mayor SLE en todos los 
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subgrupos de pacientes: RH positivo/Her2 negativo (HR 0.48, p<0.001), Her-2 
positivo (HR 0.38,p<0.01), triple negativo (HR 0.24, p<0.01). En las pacientes 
Her-2 positivo la SLE fue mayor para aquellas pacientes que obtuvieron una 
RCP y recibieron Trastuzumab (HR 0.15, p<0.001 en el caso de RH negativo y 
HR 0.53, p=0.028 en las que eran RH positivo) frente a las que sólo habían 
recibido QT (HR 0.35, p <0.001 en las RH negativo y HR 0.63, p=0.023 en las 
RH positivo). (276) 
El estudio Geparquattro exploró la adición de Capecitabina a un esquema 
secuencial estándar basado en antraciclinas y taxanos. 1509 pacientes 
recibieron 4 ciclos de Epirrubicina 90 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 y 
posteriormente se aleatorizaron a cualquiera de las 3 siguientes ramas:   4 
ciclos de Docetaxel 100 mg/m2, 4 de Docetaxel 75 mg/m2 + Capecitabina 1800 
mg/m2 días 1-14 de cada 21 o  4 dosis de  Docetaxel 75 mg/m2  seguido de los 
mismos ciclos de Capecitabina 1800 mg/m2 d 1-14/21. Las pacientes Her-2 
positivo recibieron Trastuzumab asociado a la quimioterapia. No hubo 
diferencias en tasa de respuesta completa patológica (22.3 vs 19.5 vs 22.3 %, 
p=0.298). Capecitabina tampoco mejoró la tasa de cirugía conservadora (70.1 
vs 68.4 vs 65.3 %). La administración concomitante de Docetaxel y 
Capecitabina se asoció a una mayor incidencia de diarrea. En vistas a estos 
resultados, no parece que asociar Capecitabina a un esquema con 
antraciclinas y taxanos mejore los resultados. (277) 
El análisis de eficacia de las pacientes Her-2 fue publicado en un segundo 
artículo. Las pacientes Her-2 presentaron una tasa de RCP del 31.7 % en 
relación al tratamiento con Trastuzumab. Aquellas pacientes que no 
respondieron a los 4 ciclos de EC,  obtuvieron una tasa de RCP del 16.6 % 
cuando recibieron Docetaxel +/- Capecitabina asociado a Trastuzumab. Asociar 
Trastuzumab consiguió una tasa de RCP elevada pese a no observarse 
respuesta en los primeros ciclos basados en antraciclinas. Sin embargo, en las 
pacientes sin sobreexpresión de Her-2 que no respondieron tras 4 ciclos de 
EC, tan sólo se obtuvo una tasa de RCP del 3.3 %.  (278) 
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El siguiente estudio del grupo Alemán, denominado Geparquinto, exploró el 
beneficio de la asociación de terapias biológicas en asociación con 
quimioterapia. Las pacientes Her-2 negativo se aleatorizaron a 4 ciclos de 
Epirrubicina + Ciclofosfamida con o sin Bevacizumab. Las pacientes 
respondedoras continuaron tratamiento con Docetaxel con o sin Bevacizumab. 
Las no respondedoras fueron aleatorizadas a recibir Paclitaxel semanal con o 
sin Everolimus. (279) 1948 pacientes con tumores Her-2 negativo fueron 
aleatorizadas a recibir EC+/- Bevacimab seguido de Docetaxel+/-Bevacizumab. 
La tasa de RCP fue de 14´9 para el brazo de quimioterapia sóla y 18´4 % para 
el de quimioterapia y Bevacizumab (OR para la adición de Bevacizumab 1.29, 
p=0.04). Cuando se analizaron por subgrupos, se observó que el beneficio se 
limitaba a las pacientes triple negativo (27´9 vs 39´3 %, p=0.003 a favor de 
QT+Bevacizumab). En las pacientes RH positivo la tasa de RCP fue 
equivalente en ambos brazos (7.8 vs 7.9 %, p=1.0). No se observaron 
diferencias en la tasa de cirugía conservadora. (280) Las pacientes no 
respondedoras tras 4 ciclos de tratamiento con EC+/- Bevacizumab en el 
estudio Geparquinto fueron aleatorizadas a recibir una combinación de 
Paclitaxel semanal con o sin Everolimus. Un total de 403 pacientes fueron 
incluidas (201 P, 202 P+RAD001). La tasa de RCP fue del 5.6 % en el brazo de 
Paclitaxel y del 3.6 % en el de la combinación (p=0.476). En estas pacientes 
Everolimus no sólo no aportó beneficio en cuanto a tasa de RCP sino que 
además la toxicidad fue muy superior a Paclitaxel en monoterapia. La tasa de 
neutropenia febril fue de 17.8 vs 9.5 %,( p=0.023). 
Recientemente, el grupo alemán ha presentado los datos de 2 estudios. 
Geparsixto y Geparsepto. En el primero de ellos se administró quimioterapia 
con Paclitaxel 80 mg/m2 semanal  y Doxorubicina liposomal no pegilada a 20 
mg/m2 también cada 7 días. Las pacientes con tumores triple negativo 
recibieron a su vez Bevacizumab. En el caso de existir sobreexpresión de Her-
2 se les administró Lapatinib + Trastuzumab. En ambos casos, las pacientes 
fueron aleatorizadas a recibir Carboplatino o no. En el análisis de respuesta, la 
adición de carboplatino se asoció a una mayor tasa de RCP en pacientes triple 
negativo (53.2 vs 36.9 %; p=0.005) pero no en la cohorte con sobreexpresión 
de Her-2 (32.8 vs 36.8 %; p=0.581). (281) 
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En SABCS 2014 fueron presentados los datos del estudio Geparsepto. 1200 
pacientes fueron aleatorizadas a recibir tratamiento con Paclitaxel o Nab-
Paclitaxel durante  12 semanas seguido de 4 ciclos de EC. En las pacientes 
con sobreexpresión de Her-2 además se administró tratamiento con 
Trastuzumab y Pertuzumab. La tasa de RCP fue mayor en el brazo de 
pacientes tratadas con Nab-Paclitaxel (38 vs 29 %). Se ha de tener en cuenta 
que la definición de RCP en este trabajo es la habitual en el grupo de trabajo 
alemán y que excluye a las pacientes con carcinoma in situ residual. Cuando 
se incluye la presencia de CDIS dentro de la definición de RCP observamos 
que estas ascienden a 43 y 34 % respectivamente. En el análisis según el 
subtipo molecular observamos una tasa de RCP en la rama de Nab-Paclitaxel 
del 16 % en RHpositivo/Her2 negativo, 48.2 % en triple negativo, 56.4 % en 
Her2 positivo/RH positivo y 74.6 % en Her2 positivo/RH negativo. Se 
compararon las tasas de respuesta en función del subtipo tumoral y el 
tratamiento administrado. El único grupo en el que Nab-Paclitaxel fue 
significativamente superior a Paclitaxel fue en el de los tumores triple negativo 
(48.2 vs 25.7 %; p<0.001). (282)  
 
6.5 TERAPIA ANTIHER-2 EN NEOADYUVANCIA 
Los excelentes datos obtenidos con Trastuzumab en el tratamiento del 
carcinoma de mama avanzado con sobreexpresión de Her-2/neu llevaron a 
cabo a su desarrollo en estadios precoces en el contexto de la adyuvancia y la 
neoadyuvancia.  
Los primeros estudios fase II con un escaso número de pacientes reportaron 
una tasa de respuestas completas patológicas por encima del 40 %. Estos 
datos son superiores a los obtenidos con quimioterapia sóla y por ello se 
diseñaron ensayos clínicos fase III aleatorizados con la intención de comparar 
ambas estratégias. El primer estudio fase III fue publicado por Buzdar en JCO 
el año 2005. El esquema elegido fue: 4 ciclos Paclitaxel 225 mg/m2 trisemanal 
seguido de otros 4 de  FEC con o sin Trastuzumab. Estaba prevista la inclusión 
de 164 pacientes pero el estudio fue cerrado prematuramente tras la inclusión 
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de las primeras 42 por diferencias significativas en la tasa de respuesta 
completa patológica favorable a las pacientes tratadas con Trastuzumab (65.3 
vs 26.3 %, p=0.016) (283) 
El segundo estudio fase III publicado fue el estudio NOAH. En él se analizaron 
2 cohortes, una Her-2 negativo con 99 pacientes y otra Her-2 positivo con 235 
pacientes. La población a estudio fueron pacientes con tumores clínicamente 
T3N1, T4 o con N2/3. El esquema de tratamiento utilizado fue 3 ciclos de  
Adriamicina y Paclitaxel seguido de 4 ciclos de Paclitaxel y posteriormente 3 de 
CMF con o sin Trastuzumab. La tasa de RCP fue superior para el brazo de 
tratamiento con Trastuzumab (43 vs 22 %, p=0.0007). La SLP a 3 años fue 
superior para las pacientes que recibieron terapia anti-Her2 (71 vs 57 %, 
p=0.013). Una actualización presentada en ASCO 2013 con un seguimiento de 
60 meses corrobora estos datos favorables para Trastuzumab (SLE: 57.5 vs 
43.3 %, p=0.016) aunque no se alcanza la significación estadística en SG (73.5 
vs 62.9 %, p=0.055). En el análisis de SLE según respuesta al tratamiento se 
observó que la presencia de RCP se asociaba con una reducción significativa 
de la tasa de recaidas en las pacientes que recibieron Trastuzumab (HR:0.17; 
<0.0001) y una tendencia en las que no lo recibieron (HR: 0.47; p=NS). Estos 
datos junto a otros que se analizaran más adelante apoyan la presencia de 
RCP tras QTNA como marcador subrogado de supervivencia libre de 
enfermedad. (284) 
El estudio fase II TECHNO con 217 pacientes tratadas con 4 ciclos de EC 
(90/600) seguido de Paclitaxel 175 mg/m2 + Trastuzumab 6 mg/kg cada 3 
semanas reportó una tasa de RCP del 39 %. La supervivencia libre de 
enfermedad con una mediana de seguimiento de 3 años fue del 78 %. Cuando 
se analizan los datos de supervivencia en aquellas pacientes que obtuvieron 
una RCP frente a las que no, se observan diferencias significativas en SLE (88 
vs 73 %, p=0.01) y  en SG (96 vs 86, p=0.025) para las pacientes con RCP. En 
el análisis multivariante, el único factor pronóstico asociado significativamente 
con la SLE (HR: 2.5, p=0.013) y SG (HR 4.9, p=0.012) fue la presencia de RCP 
tras el tratamiento primario. (285) 
101 
 
Los resultados de la cohorte de 620 pacientes Her-2 positivo del estudio 
Geparquinto fueron publicados en The Lancet en el año 2012.  Estas pacientes 
fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos de  Epirubicina 90 mg/m2 + 
Ciclofosfamida 600 mg/m2  seguido de Docetaxel 100 mg/m2 con Trastuzumab 
o Lapatinib concomitante durante los 8 ciclos. Se consideró RCP aquellas 
pacientes que no presentaron tumor invasivo ni in situ. La tasa de respuestas 
completas patológicas fue superior para las pacientes que recibieron 
Trastuzumab frente a las que recibieron Lapatinib (30.3 vs 22.7, HR 0.68, 
p=0.04). Cuando se tiene en cuenta la clasificación clásica de RCP (ausencia 
de tumor infiltrante), la diferencia fue superior  (45 vs 29.9 %, p<0.05). Las 
pacientes que recibieron Lapatinib presentaron una mayor toxicidad y una 
mayor tasa de discontinuación del tratamiento (33 vs 14 %). (286) 
 
6.6 DOBLE BLOQUEO DE HER-2  
El estudio NeoALTTo fue el primer estudio que exploró la eficacia del doble 
bloqueo de Her-2 en el contexto de la neoadyuvancia. 455 pacientes con 
tumores mayores de 2cm fueron aleatorizadas en este fase III a recibir 
Lapatinib 1500 mg, Trastuzumab a dosis convencional semanal o Trastuzumab 
+ Lapatinib 1000 mg/d. Las pacientes recibieron tratamiento anti-Her2 exclusivo 
durante las primeras 6 semanas y posteriormente se les asoció Paclitaxel 
semanal durante 12 semanas. La tasa de RCP fue superior en el brazo de 
terapia combinada frente al resto (51.3 vs 29.5 vs 24.5 %, p=0.0001). 
Trastuzumab obtuvo una mayor tasa de remisiones completas que Lapatinib 
aunque no alcanzó la significación estadística (29.5 vs 24.7 %, p=0.34). Las 
pacientes que recibieron Lapatinib tanto como único agente anti-Her2 o en 
combinación con Trastuzumab presentaron una elevada incidencia de diarrea 
G3 (>20 %). (287) 
En 2012 se publicaron los datos del estudio CHER-LOB con un diseño similar 
al estudio NEO-ALTTO.  En este caso se trata de un fase II con 3 brazos y una 
población de 121 pacientes. El tratamiento quimioterápico consistió en 12 
semanas de Paclitaxel 80 mg/m2 seguido de 4 ciclos de FEC acompañado de 
Trastuzumab 2 mg/kg/semanal, Lapatinib 1500 mg/d o Trastuzumab + 
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Lapatinib 1000 mg/d.  La tasa de RCP fue de 25 vs 26 vs 46´7 % (p=0.019) 
favorable para el doble bloqueo tal y como pasaba en el estudio Neo-Altto. (288) 
Un tercer estudio fase III incluyó 522 pacientes con tumores mayores de 2 cm. 
Fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos de AC seguido de  otros 4 ciclos de 
Docetaxel con Trastuzumab, Lapatinib o la combinación de ambos. No se 
observaron diferencias significativas entre los 3 brazos de tratamiento aunque 
la tasa de respuestas fue superior para el doble bloqueo (53 vs 53 vs 62 %, 
p=0.075). Nuevamente, la toxicidad gastrointestinal fue muy superior en las 
pacientes que recibieron tratamiento con Lapatinib frente a Trastuzumab 
(diarrea G3: 27 vs 20 vs 2%; p<0.001). (289) 
En ASCO 2013, se presentaron los datos del estudio fase III CALGB 40601 con 
296 pacientes. El esquema de quimioterapia elegido en esta situación fue 
Paclitaxel 80 mg/m2 durante 16 semanas. La diferencia con respecto a los 
anteriores estudios fue que en vistas de la toxicidad digestiva en los estudios 
anteriores, se decidió reducir la dosis de Lapatinib a 1000 mg en el brazo 
Lapatinib + Paclitaxel y a 750 mg en el doble bloqueo. El estudio fue negativo 
para el objetivo principal de incremento de la tasa de RCP del 20 % (RCP: 56 
vs 46 % a favor del doble bloqueo; p=0.12). Tampoco hubo diferencias 
significativas entre Trastuzumab y Lapatinib (46 vs 37 %; p=0.12). 
Nuevamente, la toxicidad digestiva de los brazos que recibieron lapatinib fue 
muy superior a Trastuzumab (22 vs 20 vs 2 %). Como ya se había demostrado 
en otros estudios, las pacientes con ausencia de receptores hormonales 
presentaron una tasa de respuesta completa muy superior (66 % para T+L, 51 
% T y 30 % L). (290)  
Otros grupos han evaluado la sinergia del doble bloqueo con Trastuzumab y 
Pertuzumab. Hasta la fecha se han publicado los datos del estudio Neosphere 
y del Tryphaena. 
El primero de ellos fue un fase II aleatorizado con 417 pacientes cuyo objetivo 
principal fue respuesta completa patológica. En este caso se administró 
tratamiento con 4 posibles esquemas: Docetaxel 75 mg/m2 asociado a  
Trastuzumab, Pertuzumab o ambos.  El cuarto  brazo fue la combinación de los 
dos anticuerpos monoclonales sin quimioterapia. La tasa de repuesta fue 
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superior para el brazo de quimioterapia con el doble bloqueo frente al estandar 
con Docetaxel + Trastuzumab (45.8 vs 29 %; p=0.0141). El brazo de 
Pertuzumab + quimioterapia obtuvo una tasa de respuestas completas 
patológicas del 24 %. De especial interes es el dato de que la combinación de 
anticuerpos monoclonales sin quimioterapia obtuvo una tasa de RCP del 16,8 
%. Este es el primer estudio en que se observa una prometedora actividad en 
carcinoma de mama únicamente con tratamientos biológicos. La combinación 
de Trastuzumab con Pertuzumab parece presentar un perfil de toxicidad más 
manejable que en el caso de la combinación con Lapatinib sobretodo en cuanto 
a eventos digestivos. (291) 
El estudio Tryphaena es el segundo estudio fase II que exploró la combinación 
de Trastuzumab y Pertuzumab. En este caso se incluyeron 225 pacientes. El 
objetivo principal fue la incidencia de cardiotoxicidad. Las pacientes fueron 
aleatorizadas a recibir 3 ciclos de FEC seguido de otros 3 de Docetaxel con 
Pertuzumab y Trastuzumab durante los 6 ciclos (A) o tan sólo con los taxanos 
(B). El tercer brazo fue Docetaxel + Carboplatino con Pertuzumab y 
Trastuzumab (C). La tasa de RCP fue de 62 vs 57 vs 66 % para las diferentes 
ramas de tratamiento. (292) 
 
6.7 HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE 
La terapia endocrina se ha mostrado muy eficaz en enfermedad avanzada en 
aquellos tumores con sobreexpresión de RH. En la actualidad se considera la 
mejor opción terapéutica para aquellas pacientes con tumores luminal A y en 
aquellas luminal B sin enfermedad rápidamente progresiva o visceral que 
ponga en riesgo la vida del paciente. Dentro de la terapia sistémica primaria, 
contamos con menos datos que en el caso de la quimioterapia aunque puede 
ser una opción razonable en determinados subgrupos de pacientes.  
El primer estudio publicado en los años 50 con 27 pacientes observó beneficio 
en algunos tumores localmente avanzados en tratamiento con Estrógenos. (293) 
En otras ocasiones, se han publicado casos de respuestas a ooforectomía de 
forma preoperatoria en pacientes premenopausicas.  
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En los años 80 se llevaron a cabo estudios con Tamoxifeno de forma 
neoadyuvante con tasas de respuesta variables. Con la llegada de los 
inhibidores de la aromatasa se llevaron a cabo estudios no aleatorizados  con 
tasas de respuesta superiores a las obtenidas con Tamoxifeno. (294) En vista a 
estos resultados, se diseñaron estudios aleatorizados que comparaban 
Tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa en terapia preoperatoria. 
El estudio aleatorizado P024 comparó Letrozol vs Tamoxifeno previo a la 
cirugía en 337 pacientes RH positivo. El tratamiento fue administrado durante 4 
meses. No se incluyeron pacientes candidatas a cirugía conservadora de 
entrada y un 14 % presentaban tumores irresecables. La tasa de respuestas 
fue significativamente mayor en el caso de Letrozol (55 vs 36 %, p<0.001). Un 
45 % del brazo de letrozol y un 35 % en el de Tamoxifeno fueron a cirugía 
conservadora (p=0.022). El número de respuesta completa patológica fue muy 
baja en ambos casos (2 y 3 pacientes respectivamente). (295) 
Los estudios IMPACT (296)  y PROACT (297) compararon Anastrozol con 
Tamoxifeno. El estudio IMPACT comparó Anastrozol frente a Tamoxifeno o la 
combinación de ambos. La duración del tratamiento fue de 12 semanas. Se 
incluyeron 330 pacientes con una mediana de edad de 73 años y la mediana 
del tamaño tumoral fue de 4 cm. La tasa de respuesta clínica fue del 37%, 36% 
y 39 %. Sin embargo, la tasa de cirugía conservadora en el subgrupo de 
pacientes subsidiarias de  mastectomía fue significativamente superior en las 
pacientes que recibieron anastrozol en monoterapia (46% vs 22% vs 26 %, 
p=0.03). 
El estudio PROACT aleatorizó a 451 pacientes postmenopausicas con tumores 
T2-T4b clínicos a recibir Anastrozol o Tamoxifeno previo a la cirugía durante un 
periodo de 3 meses. Se permitió tratamiento concomitante con quimioterapia.  
La tasa de respuestas fue del 50 % para las pacientes tratadas con Anastrozol 
frente al 46 % en las tratadas con Tamoxifeno, siendo la diferencia no 
estadísticamente significativa (p=0.37).  Sin embargo cuando se analizan las 
262 pacientes candidatas a mastectomía que recibieron sólo hormonoterapia 
preoperatoria si que se observa una diferencia favorable al brazo de Anastrozol 
(tasa de respuesta: 49 vs 36 %, p=0.04). Un 43 % de las pacientes del brazo 
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de Anastrozol y un 31 % de las tratadas con Tamoxifeno mejoraron la tasa de 
cirugía conservadora en caso de ser candidatas de inicio a mastectomía o a 
tratamiento quirúrgico si eran pacientes irresecables de entrada (p=0.04). 
Una tercera publicación combinó los resultados de los estudios IMPACT y 
PROACT. Un total de 535 pacientes fueron incluidas en este análisis conjunto. 
La tasa global de respuestas fue de 45 vs 36 % (p=0.052) favorable a 
Anastrozol. Si bien no se alcanza la significación estadística, la cosa cambia 
cuando se analizan aquellos tumores candidatos a cirugía radical de entrada o 
aquellos considerados irresecables. En este caso la respuesta fue del 47 vs 35 
%, p=0.026. (298) 
Exemestano se ha comparado con Tamoxifeno en un pequeño estudio con 73 
pacientes. Las pacientes se aleatorizaron a 3 meses de Exemestano 25 mg vs 
Tamoxifeno 20 mg/d. (299) Las tasas de respuesta fueron claramente superiores 
para el brazo de Exemestano (89 vs 57 %, p<0.05). No hubo diferencias en la 
tasa de respuesta completa clínica (14 vs 11 %) ni en la patológica (2p vs 1p). 
La tasa de cirugías conservadoras fue superior en el brazo de Exemestano (39 
vs 11 %, p<0.05). 
La duración óptima de la terapia primaria endocrina no ha sido bien 
establecida. No obstante, se considera que el tratamiento se debería 
administrar al menos durante un periodo de 4 meses, siendo preferible alcanzar 
los 6 meses. 
Pocos son los datos que disponemos de la comparación entre tratamiento 
neoadyuvante con quimioterapia y hormonoterapia. Un estudio comparó 4 
ciclos de Adriamicina + Paclitaxel frente a terapia endocrina con Anastrozol o 
Exemestano x 3 meses. Se incluyeron 239 pacientes postmenopausicas con 
tumores hormonodependientes. (300) No hubo diferencias en la tasa de 
respuesta clínica ( 63 % el brazo de QT, 67 % para Exemestano y 62 % para 
Anastrozol). En cuanto a la tasa de cirugía conservadora se observó una 
tendencia favorable para la terapia endocrina (33 vs 24 %, p=0.058).  
El grupo Geicam publicó en 2012 un estudio fase II  aleatorizado en pacientes 
con tumores luminales operables que fuesen subsidiarias de recibir terapia 
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sistémica primaria. 95 pacientes fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos de 
quimioterapia con Epirrubicina 90 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 seguido 
de otros 4 de Docetaxel 100 mg/m2 o terapia endocrina con Exemestano. La 
tasa de respuestas fue de 66 % para el brazo de quimioterapia frente a 48 % 
para el de hormonoterapia (p=0.07). Las pacientes con ki-67 < 10 % 
presentaron una tasa de respuestas similar con ambos tratamientos (63 vs 58 
%, p=0.74) y aquellas con índices proliferativos mayores tuvieron una 
tendencia hacia la significación a favor de la quimioterapia (TR: 67 vs 42%, 
p=0.07).  (301) 
Algunos estudios pequeños y subanálisis de subgrupos de otros han explorado 
el tratamiento endocrino administrado en función de parámetros moleculares. 
El estudio PO24 observó una diferencia significativa cuando se compararon 
aquellas pacientes con expresión de Her-1 o Her-2. La tasa de respuestas fue 
del 88 % si se administraba Letrozol frente a tan sólo el 21 % si se 
administraba Tamoxifeno (p=0.04). Esta diferencia no fue significativa en las 
pacientes Her-2 negativo con tasa de respuesta del 54 vs 42 %, (p=0.07). (302) 
En el estudio IMPACT, la cohorte de pacientes Her-2 fue del 14 % (34p). La 
tasa de respuestas observada fue del 58 % para el brazo de Anastrozol frente 
al 22 % en el brazo de Tamoxifeno y 31 % para la combinación (p=0.09). (296) 
Estos datos concuerdan con los observados en los grandes estudios de 
hormonoterapia adyuvante en los que se demuestra que los inhibidores de la 
aromatasa parecen ser más eficaces que Tamoxifeno en la población con 
sobreexpresión de Her-2/neu. 
Otros estudios han evaluado la combinación de la hormonoterapia con otros 
agentes en el tratamiento neoadyuvante. La combinación entre Gefitinib y 
Anastrozol fue testada en un ensayo clínico aleatorizado. 206 pacientes 
postmenopausicas con tumores hormonodependientes fueron tratadas durante 
16 semanas con Anastrozol y Gefitinib o placebo. (303) El objetivo de este 
estudio fue evaluar la reducción del ki-67 como marcador de proliferación 
tumoral. Las evaluaciones se realizaron a las 2 semanas de iniciar el 
tratamiento y posteriormente a las 16 semanas. Con la intención de determinar 
si Gefitinib era capaz de revertir las resistencias primarias, se llevó a cabo un 
tercer brazo que consistía en la administración de 2 semanas de placebo y 
107 
 
comenzaba Gefitinib tras la primera medición de ki-67. El resultado del estudio 
fue negativo tanto a las 2 como a las 16 semanas con reducción del ki-67 tras 
16 semanas de 77´4 y 83´6 % respectivamente.  
 
6.7.1 Reducción de ki-67 como predictivo de respuesta a 
hormonoterapia: 
Varios estudios han correlacionado la reducción de ki-67 con la respuesta a 
tratamiento neoadyuvante con hormonoterapia. En el estudio IMPACT, la 
reducción de ki-67 a las 2 semanas se correlacionó de forma adecuada con la 
respuesta observada al final del tratamiento. La reducción de ki-67 fue superior 
en el brazo de Anastrozol que en el de Tamoxifeno. (303) Estas diferencias en la 
expresión de ki-67 se correlacionaron con una mayor SLE en el grupo de 
pacientes que obtuvo una mayor reducción de ki-67 (p=0.04) .  
El estudio P024 concluye como factores de mal pronóstico en pacientes 
tratadas con hormonoterapia neoadyuvante: un nivel elevado de ki-67 
postratamiento, la negativización del receptor hormonal y la presencia de 
estadio II-III frente a 0-I tras la cirugía. (303) 
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7. RESPUESTA COMPLETA PATOLÓGICA  COMO 
MARCADOR PRONÓSTICO 
 
La quimioterapia neoadyuvante es al menos tan eficaz, si no superior, a la 
quimioterapia adyuvante. Esta modalidad de tratamiento tiene la ventaja de 
tratar de forma precoz las micrometástasis y permitir testar in vivo la 
sensibilidad del tumor a fármacos. Cada vez existen más datos que relacionan 
la respuesta completa patológica con un pronóstico más favorable de estas 
pacientes. De hecho, el poder considerar ésta como marcador subrogado de 
supervivencia ha hecho que se replantee el diseño de los estudios en la 
actualidad. Los estudios de neoadyuvancia permiten una obtención de 
resultados mucho menos costosa en el tiempo. Este hecho hace que se trate 
de un contexto de especial interés en el desarrollo de nuevos fármacos. 
Hasta la fecha, varios estudios han conseguido demostrar un beneficio en SLE 
y SG para aquellas pacientes que obtienen una mayor respuesta durante la 
terapia sistémica primaria. Recientemente se ha publicado un metanálisis que 
incluye 16 estudios en los que se disponen los datos de supervivencia de un 
total de 3776 pacientes tratadas con terapia neoadyuvante; en éste se 
demuestra una firme asociación de la PCR con la SLE (OR 3.41) y la SG (OR 
3.44).   
A continuación se revisan aquellos estudios más relevantes que demuestran 
una asociación positiva entre respuesta completa patológica y supervivencia 
libre de enfermedad o global: 
En 1998, se publicaron los primeros datos que relacionaban la RCP con una 
mejor evolución de estas pacientes. 42 pacientes con tumores estadios IIIA-IIIB 
fueron tratadas con 4-6 ciclos de Adriamicina 90 mg/m2 y Ciclofosfamida 1000 
mg/m2. El análisis multivariante concluyó como factores asociados con una 
mayor SLE y SG: número de ciclos de quimiterapia administrados (SLE 78 vs 
55 %; p=0.003 y SG 95 vs 73 %; p=0.03), respuesta completa o enfermedad 
residual mínima (SLE 80 vs 45 %; p=0.04 y SG 94 vs 68 %; p=0.04) y 
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afectación ganglionar (SLE 80 % N0 vs 68 % N1 vs 48 % N2; p=0.04 y SG 94 
vs 80 vs 62 % para N0, N1 y N2 respectivamente; p=0.05). (304) 
Un año después se publicaron los resultados combinados de 2 estudios con 
una mediana de seguimiento de 58 meses. Las 372 pacientes fueron tratadas 
con 4 ciclos de AC. La tasa de respuestas completas patológica fue del 16 %. 
La SLE (87 vs 58 %; p<0.01) y SG (89 vs 58 %; p<0.01) fueron claramente 
favorables para aquellas pacientes que obtuvieron una RCP. (305) 
 
Los datos del estudio NSABP-B18, ya comentado en un  apartado anterior,  
mostraron un claro beneficio en SLE (75 vs 58 %) y SG a 9 años (85 vs 73 %) a 
favor de las pacientes que obtuvieron una RCP tras 4 ciclos de AC. La 
respuesta obtenida en el tumor primario proporcionó  una información 
pronóstica superior al estado ganglionar, en términos de SG y SLE. (260) 
 
Ezzat y cols administraron tratamiento sistémico primario con Paclitaxel + 
Cisplatino  a 126 pacientes con tumores localmente avanzados. La tasa de 
respuestas completas obtenida fue del 24 %. Todas las pacientes recibieron  6 
ciclos de FAC  o 4 de AC adyuvante. Tras una mediana de seguimiento de 37.5 
meses, el 71 % seguían libres de enfermedad, el 16 % estaban vivas aunque 
con recaída y el 13 % de las pacientes había fallecido. En el análisis 
multivariante se identificaron como factores independientes para supervivencia 
libre de enfermedad: respuesta clínica (HR 0.6), respuesta completa patológica 
(HR:0.39) y estatus ganglionar tras QT (HR: 0.18). (306) 
 
El estudio de Dieras et al incluyó 200 pacientes con tumores T2-3N0-1. El 
tratamiento en este caso fue Adriamicina-Ciclofosfamida o Paclitaxel-
Adriamicina por un total de 4 ciclos. La tasa de respuestas completa patológica 
fue superior en el brazo que incluía taxanos (16 vs 10 %). No se observaron 
diferencias en SLE en función del tratamiento recibido. Sin embargo, las 
pacientes que obtuvieron una RCP presentaron un incremento significativo de 
la SLE (92 vs 69 %). (307) 
 
El grupo del Royal Marsden publicó  en 2004 los datos de supervivencia de un 
estudio en el que se incluyeron 435 pacientes. Los esquemas de tratamiento 
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utilizados fueron 6 ciclos de AC, CMF o Mitoxantrone. La tasa de respuesta 
completa patológica fue del 12 %. Con una mediana de seguimiento de 53 
meses, la SG fue superior para el grupo de pacientes que obtuvo RCP (91 vs 
73 %; p=0.02). Las diferencias en SLE (p=0.07) no alcanzaron la significación 
estadística. Sin embargo cuando se tuvo en cuenta sólo a la población de 
tumores RH negativos, el pronóstico fue claramente mejor en aquellas que 
obtuvieron una RCP:  SLE (73 vs 37 %; p=0.001) y SG (90 vs 52 %; p=0.005). 
Las pacientes con RH negativos presentaron un peor pronóstico que las RH 
positivo a nivel global aunque este efecto deletéreo no se observó en aquellas 
pacientes que obtuvieron una RCP (SLE 79 vs 67 %; p=0.2). (308) 
 
Otro estudio retrospectivo francés publicado en 2005 concluye que la 
enfermedad residual tras el tratamiento neoadyuvante es un importante factor 
pronóstico. Los autores incluyen los datos de seguimiento a 7.6 años de 710 
pacientes tratadas con terapia sistémica primaria. Los factores que se 
asociaron con la supervivencia fueron la RCP (p<0.003), la afectación 
ganglionar (p<0.0003) y la presencia de receptores hormonales (p=0.004). (309) 
 
Más reciente es el estudio de Toi et al. En este caso entra en juego un nuevo 
factor, denominado respuesta cuasi completa patológica (qRCP) que incluye 
tanto aquellas pacientes que obtienen una RCP como aquellas que presentan 
restos mínimos de enfermedad. El esquema de tratamiento administrado a las 
202 pacientes del estudio fue 4 ciclos de  FEC100 seguido de Docetaxel 75 
mg/m2. Un 25 % de las pacientes obtuvieron qRCP. Estas pacientes 
presentaron una mayor SLE a 3 años (98 vs 89 %; HR: 0.38, p=0.0134). Los 
factores que predijeron la qRCP en el estudio multivariante fueron la presencia 
de sobreexpresión de Her-2 y el grado de respuesta asociado a los 4 ciclos de 
antraciclinas.  (310) 
 
Un estudio chino publicado en 2006 muestra de forma retrospectiva los datos 
de supervivencia relacionados con la utilización de la combinación de 
Vinorelbina y Epirrubicina en el contexto de la neoadyuvancia. 119 pacientes 
con tumores localmente avanzados fueron tratados entre septiembre de 2001 y 
mayo de 2006. La tasa de RCP fue del 18.5 %. La SLE y SG a 5 años fue del 
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58.5 y 71.3 % respectivamente. En el análisis multivariante, las variables 
independientes asociadas con un mayor riesgo de recaída fueron la presencia 
de un ki-67 elevado y la ausencia de RCP (p=0.034 para SLE y p=0.027 para 
SG). Dentro de aquellas pacientes que no obtuvieron una RCP, las que 
presentaron un mayor riesgo de recaida fueron aquellas con afectación 
cutánea, vascular o tumor en más de un cuadrante (p<0.001 para recaida y 
mortalidad).  (311) 
 
Los estudios anteriores no hacen distinción entre los diferentes subtipos 
moleculares de carcinoma de mama. Cada vez es mayor el conocimiento de 
que el cáncer de mama no es una enfermedad homogénea. El comportamiento 
y el pronóstico de los diferentes perfiles moleculares difiere hasta el punto de 
considerarse entidades distintas. En la mayoría de publicaciones, se observa 
que los tumores en los que existe una mayor relación entre respuesta completa 
patológica y pronóstico son los que sobreexpresan Her-2 y los triple negativo 
(la mayoría de estudios no diferencian entre estos últimos y el subtipo 
molecular basal-like). 
 
Liedtke analizó de forma retrospectiva los datos de 1118 pacientes que habían 
recibido tratamiento neoadyuvante por carcinoma de mama entre 1985 y 2004 
en el MD Anderson Cancer Center. Un 23 % de los casos fueron tumores triple 
negativo. Estos presentaron una supervivencia a 3 años inferior (74 vs 89 %; 
p<0.001) y una mayor incidencia de metástasis a distancia con respecto al 
resto. Sin embargo, la tasa de RCP fue superior en los tumores triple negativo 
(22 vs 11 %; p=0.034).  Cuando se analizan por separado las pacientes que 
obtienen una RCP, se observa que en estas no hay diferencias en 
supervivencia entre los tumores triple negativo y el resto (98 vs 94%; p=0.24). 
Sin embargo en aquellas pacientes con enfermedad residual, el hecho de 
tratarse de enfermedad TN se asoció a peor supervivencia (88 vs 68 %; 
p=0.0001). (312) 
 
Sikov y cols trataron a 55 pacientes con estadios IIA-IIIB con Carboplatino 6 
AUC cada 4 semanas y 16 dosis de Paclitaxel 80 mg/m2 semanal. Las 
pacientes con sobreexpresión de Her-2 recibieron Trastuzumab. La tasa de 
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RCP fue del 43 %, siendo del 76 % en las pacientes Her-2 +, 75 % en las RH 
negativos y 67 % en las pacientes triple negativo. En la población de pacientes 
RH positivo/Her2 negativo tan sólo se observó ausencia de tumor en un 12 %. 
La SLE fue del 88.7 % con una mediana de seguimiento de 28 meses. Las 
pacientes que obtuvieron una RCP presentaron un beneficio en SLP (86 vs 75 
%) cuando se excluían del análisis a las pacientes RH positivo/Her2 negativo. 
(313) 
 
Frasci y cols publicaron un estudio con 74 pacientes con tumores triple 
negativo T2-3N0-1 tratados entre mayo de 1999 y 2008. Todas las pacientes 
recibieron 8 ciclos semanales de Cisplatino 30 mg/m2, Epirrubicina 50 mg/m2 y 
Paclitaxel 120 mg/m2 con soporte de GCSF. Un 62.5 % de las pacientes 
obtuvieron una RCP. Los factores que se relacionaron con una mayor tasa de 
RCP fueron: menor tamaño al diagnóstico (T2>T3 y N0>N+; p=0.03), alto grado 
(G3 >G1-2; p=0.005) y ki-67 (>20 % vs <20 %; p=0.02). La SLE y SG a los 5 
años fue de 76 y 84 % respectivamente. Las pacientes que obtuvieron una 
RCP presentaron una mayor SLE (90 vs 56 %). (314) 
 
Más recientemente se han publicado los datos de 74 pacientes con tumores 
con estadios clínicos II/III tratados de forma neoadyuvante con 4 ciclos de 
Carboplatino-Docetaxel. La tasa de respuestas completas patológicas fue del 
26.8 %, siendo en las pacientes triple negativas del 54.6 % y en las Her-2 
positivo del 24.1 % (7% en las que no recibieron Trastuzumab y 40 % en las 
que si se asoció).  La SLP a 3 años fue favorable a las pacientes con RCP  
(83.3 vs 58 %).  (315) 
 
En el estudio TECHNO, ya comentado previamente,  se observaron diferencias 
significativas en SLE (88 vs 73 %, p=0.01) y SG (96 vs 86, p=0.025) a favor de 
las pacientes que obtuvieron una RCP. En el análisis multivariante, el único 
factor pronóstico asociado significativamente con la SLE (HR: 2.5, p=0.013) y 
SG (HR 4.9, p=0.012) fue la presencia de RCP tras el tratamiento primario. (316) 
 
Los datos de supervivencia de un metaanálisis fueron comunicados en San 
Antonio Breast Cancer Symposium 2012. Las pacientes que obtuvieron una 
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respuesta completa patológica presentaron una mayor SLE (HR 0.48, p<0.001) 
y SG (HR 0.36, p<0.001). La RCP se correlacionó con una mayor SLE en todos 
los subgrupos de pacientes: RH positivo/Her2negativo (HR 0.48, p<0.001), Her-
2 positivo (HR 0.38,p<0.01), triple negativo (HR 0.24, p<0.01). En las pacientes 
Her-2 positivo, la SLE fue mayor para aquellas pacientes que obtuvieron una 
RCP y recibieron Trastuzumab (HR 0.15, p<0.001 en el caso de RH negativos 
y HR 0.53, p=0.028 en las que eran RH positivos) frente a las que sólo habían 
recibido QT (HR 0.35, p <0.001 en las RH negativos y HR 0.63, p=0.023 en las 
RH positivos). (276) 
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8. VALORACIÓN DE RESPUESTA A TERAPIA 
NEOADYUVANTE 
 
La terapia sistémica primaria es al menos tan eficaz como el tratamiento 
adyuvante y presenta una serie de ventajas que ya se han comentado 
anteriormente. Uno de los mayores problemas es la dificultad para determinar 
con una elevada fiabilidad que pacientes son las que se van a beneficiar de 
dicha estrategia. Probablemente el mayor problema de la neoadyuvancia es la 
posibilidad de progresión de la enfermedad durante el tiempo que dura el 
tratamiento y la dificultad para detectarla en ocasiones.  
Los métodos convencionales de monitorización de respuesta como la 
exploración física, la ecografía y la mamografía aportan una información muy 
limitada. En el estudio de Fieldman hasta un 50 % de las pacientes con 
respuestas clínicas completas por métodos convencionales presentaban tumor 
residual en el momento de la cirugía. Por otro lado, un 20 % de las pacientes 
con respuesta clínica parcial no presentaban enfermedad en el análisis 
histopatológico.(318) Datos similares fueron observados en estudios posteriores 
como el de Maini en el que la sensibilidad y la especificidad de la evaluación 
clínica fue tan sólo del 35 y 67 % respectivamente. (319) Vinnicombe evaluó 
mamográficamente 95 pacientes previo a la cirugía. La tasa de RCC por 
mamografía fue del 9 % (8p). De estas 8 pacientes, 5 presentaban tumor en la 
pieza quirúrgica (62.5 %). 8 pacientes fueron clasificadas como respuesta 
completa patológica. Los resultados mamográficos en estas pacientes fueron: 3 
RCC, 4 respuestas parciales y 1 fue clasificada como enfermedad estable. Los 
autores concluyen que la correlación de la mamografía con la respuesta clínica 
es insuficiente. (320) El mayor problema de la evaluación por ecografía y/o 
mamografía es que estas técnicas no son capaces de diferenciar la presencia 
de tumor de la fibrosis.  
Más reciente es la utilización de la RMN en la evaluación de la respuesta a la 
terapia sistémica primaria. En el estudio de Partridge, la eficacia para la 
detección de enfermedad residual fue de un 89 % para la RMN y un 60 % para 
el resto de parámetros clínicos. (321) 
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Yeh comparó la eficacia de la exploración clínica, mamografía, ecografía y 
RMN frente a los resultados de la anatomía patológica postQT neoadyuvante. 
El grado de concordancia fue del 19, 26, 35 y 71 % respectivamente. La RMN 
fue significativamente superior al resto de pruebas como predictor de respuesta 
patológica (p<0.002). (322) 
 
Chen evaluó el valor predictor de respuesta de la RMN llevando a cabo un 
estudio en el que se realizó RMN basal y posteriormente tras el primer y tercer 
ciclos. 33 pacientes recibieron 3 ciclos con Epirrubicina y Paclitaxel semanal. 
La RMN tras el tercer ciclo clasificó a las pacientes en: 4 respuestas completas, 
19 parciales y 10 no respondedoras. De estas 23 respondedoras, el 52 % 
obtuvo una reducción del tamaño tumoral del 30 % tras el primer ciclo. Todas 
las RC obtuvieron  una reducción superior al 45 %. La RMN postquimioterapia 
obtuvo una buena correlación en la detección de enfermedad residual ( 
coeficiente de correlación r=0.982; p<0.001). (323) 
 
Como se ha visto anteriormente, la RMN parece ser la mejor técnica en la 
evaluación de respuesta al tratamiento sistémico primario. En los últimos años 
han aparecido estudios en los que se postulan posibles diferencias en la 
eficacia de dicha técnica en función del fenotipo del tumor, siendo más sensible 
para la detección de la respuesta en tumores triple negativo.  En el estudio de 
De Los Santos, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la RMN en la 
detección de la RCP fue del 92, 50, 74 y 80 % respectivamente. Aunque hubo 
discretas diferencias en la correlación de la respuesta favorables a las triple 
negativo, donde el valor predictivo negativo fue del 100 %, esta no alcanzó la 
significación estadística. (324) 
 
En otra publicación más reciente de los mismos autores, se analizaron los 
datos de respuesta de 746 pacientes tratadas con QTNA. Todas las pacientes 
fueron evaluadas por RMN pre y postratamiento. La tasa de respuesta 
completa radiológica y patológica fue del 24 %. La correlación entre RCP y 
radiológica fue del 74 %. El valor predictivo negativo fue superior en las 
pacientes triple negativo (60 %) y en las Her-2 positivo (62 %) frente a tan sólo 
un 33 % en las Her-2 negativo/RH positivo (p=0.014). (325) 
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9. FDG PET EN CÁNCER DE MAMA 
 
9.1 DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA  
 
La tomografía por emisión de positrones es una técnica de medicina nuclear 
que permite obtener una imagen molecular de diferentes procesos biológicos y 
funcionales. Su origen fecha de la década de los 60. La técnica en si consiste 
en aplicar un radiofármaco que deriva de la unión de un fármaco o una 
sustancia fisiológica cuya farmacocinética y farmacodinámica es conocida a un 
átomo radioactivo emisor de positrones.  Este átomo radioactivo permite la 
localización del fármaco en un determinado momento. El mayor problema de la 
técnica es la carencia de referencia anatómica exacta. Por ello, Townsed y cols 
comenzaron a trabajar en el diseño de una herramienta que permitiese obtener 
imágenes anatómicas y funcionales. Desde 1998 se encuentra disponible el 
PET-TAC que combina la imagen anatómica del TAC con la metabólica del 
PET. 
 
 El radiotrazador más frecuentemente utilizado es el análogo de la glucosa 
18FDG (fluorodesoxiglucosa). Éste deriva de la unión de Flúor-18 con la 2-O-
trifluorometilsulfonil. El acúmulo de 18-FDG es proporcional a la utilización de 
glucosa en un determinado tejido. Un porcentaje elevado de neoplasias se 
caracterizan por tener un elevado consumo de glucosa en parte debido a la 
sobreexpresión de los transportadores de glucosa Glut-1, un aumento de la 
actividad hexokinasa y el descenso de la actividad glucosa-6-fosfatasa.  La 
18F-FDG sigue la misma vía metabólica que la glucosa en el organismo. Es 
fosforilada por la hexoquinasa, en presencia de glucosa-6-fosfatasa, 
convirtiéndola en 18F-FDG-6 fosfato. A partir de este paso, esta molécula no 
continúa la vía metabólica correspondiente a la glucosa sino que es acumulada 
intracelularmente.  
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La concentración del radiofármaco se semicuantifica en unidades 
estandarizadas de valor denominadas SUV , por ser las siglas en inglés 
(Standarized Uptake Value). Esto permite determinar la concentración de 
radiofármaco por gramo de tejido del órgano en cuestión, en relación con el 
peso y la cantidad de radiofármaco administrada.  
 
El átomo radioactivo 18F-FDG tiene una vida media de 110 minutos. Sin 
embargo, existen otros radiotrazadores que poseen una vida media más corta 
como el NH3 utilizado en cardiología que sólo llega a los 9 minutos.  Los 
átomos radioactivos liberan positrones que chocan por atracción de cargas con 
electrones de orbitales de átomos cercanos provocando un aniquilamiento de 
ambas partículas, desapareciendo la masa y creándose dos fotones que son 
detectados por el equipo PET. 
 
La 18F-FDG se acumula de forma fisiológica en una serie de tejidos como son 
el cerebro, el corazón y el tracto urinário. A nivel de SNC, tanto la sustancia gris 
supratentorial como la infratentorial acumulan mayor cantidad de radiofármaco 
y su nivel de captación se asemeja al de las enfermedades neoplásicas. El 
miocardio es otro de los tejidos que acumula una mayor cantidad de 18F-FDG. 
Sin embargo, esta captación se puede reducir y asemejar a la actividad del 
radiofármaco en sangre con el ayuno prolongado. Esto es debido a que en 
estados de ayuno, el metabolismo cardiaco depende de la utilización de ácidos 
grasos.  El tracto urinario es lugar de depósito habitual, debido a la eliminación 
urinaria del radiofármaco. La 18F-FDG no es bien reabsorvida por las células 
tubulares del riñón y por ello hay una actividad intensa en el sistema colector 
infrarrenal, uréteres y vejiga. La hidratación y el uso de diuréticos de asa como 
la furosemida hace que exista un mayor aclaramiento del radiofármaco en el 
sistema colector intrarrenal y en uréteres. Ciertas anomalías en el tracto 
urinario como dilatación ureteral, divertículos o quistes pueden conllevar una 
mayor captación del radiotrazador y en ocasiones se puede confundir con un 
tumor. 
El bazo, el hígado,  las amígdalas y la médula ósea presentan niveles 
fisiológicos de captación ligeramente superiores a los sanguineos. Endometrio, 
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testículo y tiroides sanos pueden presentar en ocasiones discretas 
hipercaptaciones del radiofármaco. 
 
El tejido musculoesquelético en reposo presenta un metabolismo oxidativo de 
ácidos grasos para la obtención de energia. Sin embargo, cuando se lleva a 
cabo actividad física, la demanda energética aumenta. Esto hace que la 
glicólisis sea la principal fuente de energía en ese momento. La contracción 
muscular  previa o durante los primeros 30 minutos tras la administración del 
radiotrazador  se asocia con una mayor acumulación de 18F-FDG.  
 
Con respecto a la glándula mamaria, la captación de radiotrazador es 
ligeramente superior a la observada en el lecho sanguíneo mediastínico de 
forma fisiológica.  
 
Como se ha comentado previamente, las enfermedades neoplásicas presentan 
una elevada captación de 18F-FDG. Sin embargo, existen otras entidades 
benignas que pueden presentar hipercaptaciones que se interpreten como 
lesiones tumorales malignas sin serlo. A nivel tiroideo, tanto el bócio como 
algunos nódulos benignos pueden presentar captaciones difíciles de distinguir 
de las neoplasias de este órgano. Esto mismo se puede observar con los 
adenomas de la glándula suprarrenal. 
 
Sin embargo, la causa más habitual de falsos positivos es la presencia de 
procesos inflamatorios. La infiltración linfocitaria se asocia a un elevado 
metabolismo glucolítico lo que conlleva una mayor captación de 18F-FDG. Lo 
mismo ocurre en el tejido cicatricial e incluso en trombos o hematomas en 
resolución. Las neumonías presentan una captación uniforme y difusa 
fácilmente reconocible salvo en el caso de presentar cavitación que puede ser 
indistinguible de algunas neoplasias de pulmón. Otras causas frecuentes de 
falsos positivos son la pancreatitis, los abscesos, las enfermedades 
granulomatosas como la tuberculosis o la sarcoidosis. La radioterapia puede 
dar un incremento de la captación que puede persistir durante meses por lo 
que hay que tenerlo en cuenta. (326) 
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9.2 FDG-PET EN EL SCREENING O DIAGNÓSTICO DEL TUMOR 
PRIMARIO 
 
La Tomografía de Emisión de Positrones es una técnica que permite 
monitorizar procesos biológicos en tiempo real como son el metabolismo y la 
proliferación. Hasta la fecha se han publicado diversos estudios que han 
analizado la utilidad del PET en el diagnóstico y seguimiento del carcinoma de 
mama.  Sin embargo, el papel del PET en carcinoma de mama todavía no esta 
definido. 
 
La sensibilidad de la mamografía en la detección del carcinoma de mama se 
encuentra en torno al 90 % aunque es inferior en pacientes con mamas densas 
y en mujeres jovenes. Por otro lado, la RMN presenta una sensibilidad que se 
encuentra entre el 94 y el 100 % según la bibliografía disponible aunque en la 
actualidad no está contemplada como herramienta de screening salvo en 
pacientes con mutaciones de BRCA.  
 
La PET no parece tener un rol en el screening del carcinoma de mama. Una 
reciente revisión sistemática danesa evaluó la literatura existente al respecto.  
La sensibilidad en la detección del tumor oscila entre el 48 al 96 % y la 
especifidad del 73 al 100 %. (327) Esta sensibilidad es mayor en aquellos 
tumores de elevado tamaño  (328) y de alto grado nuclear (83 % para los GI-II y 
96 % para los GIII). (329) Kumar concluyó que los factores asociados a un 
resultado falso negativo eran un menor grado nuclear y un tamaño tumoral 
menor de 10 mm. (330) 
 
Avril y colaboradores estudiaron 185 lesiones mamarias detectadas por 
mamografía o exploración física mediante PET. Tras la cirugía, 53 de ellas 
fueron benignas, 97 CDI, 23 CLI, 10 CDIS y 2 CLIS. La tasa de detección en 
los estadios I fue de tan sólo el 68.2 %, mientras en los T2 fue del 91.9 %. La 
tasa de falsos negativos fue del 65 % en los carcinomas lobulillares mientras en 
los ductales fue del 23.7 %. Sin embargo, un resultado positivo se asoció con 
una probabilidad de malignidad del 96.6 %. (331) 
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Otro estudio evaluó comparativamente la sensibilidad de  la RMN mamaria 
frente a FDG-PET. 40 lesiones subsidiarias de cirugía fueron evaluadas por 
ambas técnicas. La RMN fue más sensible para detectar las lesiones malignas 
(92 vs 68 %) e igual de específica que la PET (73.3 vs 73.3 %). La RMN fue 
claramente superior en la detección de los tumores menores de 10 mm, los 
carcinomas lobulillares y la enfermedad multifocal. (332) 
 
Rostom evaluó 109 pacientes con enfermedad recurrente o metastásica de las 
que  93 y 74 pacientes presentaban enfermedad local y ganglionar 
respectivamente.  La sensibilidad de la PET para la enfermedad mamaria fue 
del 89.2 %, con una tasa de falsos positivos y negativos del 3.2 y 7.6 % 
respectivamente. Con respecto a la enfermedad axilar, la PET consiguió 
identificar el 90.5 % de las lesiones con un 9.5 % de falsos negativos. Se 
comparó la tasa de detección en las 86 pacientes que se había realizado 
ademas mamografía. La FDG-PET fue capaz de identificar el 89.5 % de las 
lesiones mamarias mientras la mamografía sólo lo hizo en el 72 % (p=0.003). 
(333) 
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9.3 18FDG-PET EN EL ESTUDIO DE EXTENSIÓN AXILAR 
 
La evaluación de la axila en la práctica clínica habitual  se  lleva a cabo 
mediante la ecografía axilar . En caso de sospecha, ésta sirve de guía para la 
realización de PAAF. La biopsia selectiva del ganglio centinela es el gold 
standard en aquellas pacientes sin afectación clínica axilar. La sensibilidad de 
esta técnica es superior al 90 %, con una precisión cercana al 95 % de los 
casos. 
El valor del FDG-PET también ha sido evaluado en la detección de metástasis 
axilares. Inicialmente se estudió como posible sustituto de la biopsia selectiva 
del ganglio centinela, ya que podría evitarla  en los casos en que la PET fuese 
negativa. Se postuló la posibilidad de realizar directamente linfadenectomía 
axilar en aquellos casos en que la PET mostrase enfermedad ganglionar. 
Aunque los resultados iniciales fueron muy prometedores, con sensibilidades 
entre el 80 y el 100 %, estos no se han confirmado en los estudios más 
actuales. (334) 
 El mayor problema es que la sensibilidad en la detección de metástasis 
axilares disminuye mucho en aquellos tumores primarios de pequeño tamaño. 
En el estudio de Danforth y cols (329), la sensibilidad fue del 43 % en los tumores 
con estadios I-II y del 83 % en los estadios III-IV. En el trabajo de Avril (331),  la 
sensibilidad y especificidad en la detección de las pacientes N+ fue del 79 y 96 
%. Sin embargo, estas cifras aumentan al 94 y 100 % cuando se incluyen sólo 
a los tumores de mayores de  2 cm.  
 
Como ya se había visto previamente con el estudio del tumor primario, un alto 
grado nuclear se asocia a una mayor sensibilidad  a la hora de detectar las 
metástasis ganglionares. Gil-Renzo y colaboradores reportaron una 
sensibilidad del 100 % en la detección de la afectación axilar en 50 pacientes 
con tumores G3. (335) 
 
Un estudio japonés analizó retrospectivamente los resultados de 90 pacientes. 
En este caso, el PET-TAC fue utilizado como criterio de selección para 
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linfadenectomía o BSGC. El 80.4 % de los casos fueron identificados por la 
PET como N0. El 82 % de las pacientes N0 fueron tratadas con BSGC y el 
resto con linfadenectomía axilar. Todas las pacientes con PET-TAC positivo 
fueron a linfadenectomía. La sensibilidad y especificidad para la detección de 
metástasis axilares fue del 48.1 y el 92.3 % con unos valores predictivos 
positivos y negativos de 72.2 y 81.1 % respectivamente. Con estos resultados, 
los autores concluyen que la técnica no es lo suficientemente eficiente para 
poder determinar la indicación quirúrgica sobre la axila. (336) 
 
Otros estudios han comparado la exactitud del PET o PET/TAC frente a las 
técnicas convencionales de evaluación axilar. La conclusión al analizar los 
datos de todos ellos es que no aporta mayor información que la ecografía 
axilar. A continuación se revisan los más relevantes. 
 
Chae y colaboradores llevaron a cabo un estudio con 108 pacientes sin 
adenopatías axilares palpables. Se evaluó a las pacientes mediante PET-TAC, 
mamografía y ecografía previa a la realización de la BSGC y linfadenectomía 
axilar. La PET-TAC presentó una sensibilidad del 48.5 %, una especificidad del 
84 % y fue capaz de clasificar correctamente al 73.2 % de las pacientes. La 
mamografía fue la prueba menos sensible con tan sólo un 33.3 % aunque 
obtuvo la especificidad más alta con un 96 %. Por último, la ecografía fue algo 
mejor que el PET-TAC en todos los parámetros (S 51.5, E 89.3 y eficacia del 
77.8 %). La conclusión que extraen los autores es que esta técnica no debe 
sustituir a los métodos de evaluación convencional y mucho menos a la 
evaluación quirúrgica de la axila. (337) 
 
Ueda y cols llevaron a cabo un estudio en el que combinaron PET-TAC con 
ecografía en la evaluación axilar de pacientes con carcinoma de mama. El 
18FDG-PET/TAC fue capaz de identificar eficazmente el status de la axila en 
un 83 % de los casos con una sensibilidad del 59 % y una especificidad del 95 
%. Por el contrario, la ecografía axilar consiguió diagnosticar correctamente el 
85 % de las axilas, siendo la sensibilidad y especificidad del 54 y 99 % 
respectivamente. La combinación de ambas técnicas presentó una correcta 
estadificación axilar en el 85 % de las pacientes, siendo la sensibilidad y 
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especifidad de 64 y 94 %. La presencia de una captación axilar se correlacionó 
con una probabilidad de afectación axilar del 50 %, muy inferior a la observada 
con la ecografía en la que fue del 80 %. Sin embargo, la positividad de ambas 
técnicas se correlacionó con un 100 % de afectación axilar. Los autores 
concluyen que pese a que el PET/TAC es similar a la ecografía en la 
evaluación axilar, el hecho de la elevada exposición a radiación y el elevado 
precio lo hacen ser poco costo eficaz. Sin embargo, la combinación de ambas 
técnicas es más eficaz que cada una de ellas por separado. (338) 
 
En el trabajo publicado por Fuster y colaboradores se analiza el papel del 
PET/TAC como parte del estudio de extensión en carcinomas de mama de más 
de 3 cm. La sensibilidad y especificidad para detectar afectación axilar fue del 
70 y 100 % respectivamente. En vista a estos datos, los autores consideran 
que la técnica infraestima la presencia de afectación axilar. Sin embargo, 
donde se muestra superior a las técnicas convencionales es en la detección de 
enfermedad metastásica con una sensibilidad del 100 % frente a un 60 % del 
estudio de extensión convencional. (339) 
 
Heusner y colaboradores comparon PET-TAC con RMN mamaria en la 
detección del tumor primario. Para la estadificación axilar las técnicas utilizadas 
fueron la exploración física y la ecografía. La detección de las metástasis se 
comparó frente a un estudio de extensión multimodal basado en rx de tórax, 
ecografía abdominal y gammagrafía ósea. No hubo diferencias en la detección 
del primario entre el PET/TAC y la RMN aunque esta última fue capaz de 
determinar con una mayor exactitud el estadio T (77 vs 54 %; p=0.001). La 
detección de afectación axilar fue más frecuente en el 18FDG PET/TC aunque 
no alcanzó la significación estadística (80 vs 70%; p=0.067). No hubo 
diferencias significativas en la detección de metástasis a distancia entre ambas 
formas de llevar a cabo el estudio de extensión.  (340) 
 
Veronesi y cols intentaron demostrar que el PET podía desbancar a la BSGC 
como método diagnóstico del status axilar en aquellas pacientes con tumores 
sin afectación ganglionar clínica. Las 236 pacientes incluidas fueron evaluadas 
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mediante PET y BSGC. Se llevó a cabo linfadenectomía axilar en aquellas 
pacientes que tuviesen positividad de cualquiera de las 2 técnicas. El 44 % de 
las pacientes presentaron afectación axilar quirúrgica. La FDG-PET tan solo fue 
capaz de detectar el 37 % de estas. Por otro lado, la especificidad y el valor 
predictivo positivo fueron del 96 y 88 % respectivamente. Las conclusiones que 
extraen los autores son dos: que la PET no sustituye a la BSGC en la detección 
de la afectación axilar en las pacientes sin afectación clínica ganglionar y que 
en aquellos casos en que existe captación, se debería llevar a cabo una 
linfadenectomía sin necesidad de BSGC. (341) 
En 2011 se publicó un metaanálisis que incluyó 2591 pacientes a las que se les 
realizó PET o PET/TC como parte del estudio de la axila. La sensibilidad y 
especificidad fue del 63 y 94 % (66 y 93 % para PET sin TC). La sensibilidad 
para la detección de micrometástasis fue de tan sólo el 11 %. Los autores de 
este metaanálisis concluyen que PET o PET/TC no deben sustituir a la BSGC 
en la detección de la enfermedad ganglionar axilar. (342) 
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9.4.18FDG-PET EN EL DESPISTAJE DE LA ENFERMEDAD 
METASTÁSICA  
 
Otro escenario en el que se ha testado la utilidad del 18FDG-PET fue en la 
detección de enfermedad metastásica a distancia y en que medida mejoraba 
los resultados obtenidos con los estudios radiológicos convencionales. La 
sensibilidad de estos estudios es variable entre el 80 y el 100 %. Asi mismo, la 
especificidad de todos ellos se encuentra en rango entre el 75 y el 100 %.  
 
Bender y colaboradores llevaron a cabo la evaluación por PET de 75 pacientes 
con sospecha de recaída local o a distancia. Los resultados se compararon con 
TC o RMN y se llevó a cabo la confirmación histológica. El PET fue capaz de 
identificar un mayor número de recidivas locales (16 vs 10), ganglionares (28 vs 
17), metástasis óseas (15 vs 6) y hepáticas (2 vs 1). No hubo diferencias en la 
detección de metástasis pulmonares (5 vs 5) (343) 
 
En 1998 se publicaron los datos de la evaluación por PET de 57 pacientes con 
antecedentes de carcinoma de mama en los que se sospechaba una recaida. 
Se detectaron 41 localizaciones metastásicas en 29 pacientes. La sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron del 93, 79, 85 y 79 % 
respectivamente. La mayor tasa de falsos negativos se observó en la detección 
de metástasis óseas. Los falsos positivos fueron debidos a inflamación, 
captación incrementada por actividad muscular, de grandes vasos o intestino. 
(344) 
 
Otro estudio analizó 60 pacientes con cáncer de mama con tumores primarios 
mayores de 3 cm. A todas las pacientes se les realizó un TC torácico, ecografía 
hepática, gammagrafía ósea y PET. Todas las lesiones accesibles fueron 
sometidas a biopsia, siendo el resto seguidas evolutivamente durante al menos 
un año. La sensibilidad  y especificidad de la PET en la detección de 
metástasis a distancia fue del 100 y el 98 %. Las técnicas de imagen 
convencionales tan sólo demostraron una sensibilidad y especificidad del 60 y 
83 % respectivamente. (339) 
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En otro trabajo, Kim y cols evaluaron 27 pacientes con sospecha de recaída en 
pacientes tratadas previamente por carcinoma de mama. Esta técnica fue 
capaz de detectar el 94 % de las recaidas. La especificidad observada fue del 
80 % y a nivel global, FDG-PET fue capaz de estadificar de forma correcta el 
89 % de los casos. (345) 
 
De forma similar fueron evaluadas 50 pacientes con carcinoma de mama en 
busca de metástasis.  En todos los casos se realizó Rx simple de tórax, 
gammagrafía ósea, eco abdominal y PET. La FDG-PET fue capaz de identificar 
la enfermedad metastásica con una sensibilidad y especificidad del 86 y 90 % 
respectivamente. Por el contrario, las técnicas de evaluación convencionales 
mostraron una elevada especificidad (95%) pero su sensibilidad fue muy 
inferior (36 %). La PET fue claramente superior en la detección de metástasis 
pulmonares y enfermedad ganglionar mediastínica con respecto a la rx de 
tórax. Sin embargo, la detección de metástasis hepáticas o enfermedad ósea 
no distó de la obtenida con la ecografía abdominal o la gammagrafía ósea. (346) 
 
Mahner  y colaboradores compararon FDG-PET, TC y la combinación de Rx de 
tórax, eco abdominal y gammagrafía ósea en la detección de enfermedad 
metastásica en 119 pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado 
de reciente diagnóstico o con historia previa de carcinoma de mama. La 
sensibilidad y especificidad de PET y TAC fueron similares (87 vs 83 % y 83 vs 
85 %). La combinación de diferentes pruebas de imagen convencional obtuvo 
tan sólo una sensibilidad del 43 %. Los autores concluyen que pese a no haber 
diferencias entre la información que aportan PET y TAC, estas son 
complementarias y recomiendan la realización de estudios prospectivos con 
PET-TAC con la intención de reemplazar las técnicas de estadificación 
convencionales. (347) 
 
En la revisión sistemática publicada por Warning  se analizan 22 estudios con 
un total de 1105 pacientes con sospecha de recaida a distancia por carcinoma 
de mama. Los rangos de sensibilidad y especificidad para la detección de 
enfermedad metastásica fueron variables encontrándose en 83-100 % y 20-100 
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% respectivamente cuando se llevaba a cabo PET. La utilización de PET/TAC 
parece incrementar ligeramente la precisión con sensibilidad del 90-97 % y 
especificidad del 71-92 %.  (327) 
 
Por tanto, la PET o PET/TAC parecen ser superiores a las técnicas de imagen 
convencionales en la evaluación de la enfermedad metastásica. Sin embargo, 
en el caso de la afectación metastásica ósea no es del todo cierto. En la 
revisión sistemática de Warning se analizan 8 estudios comparativos entre 
FDG-PET y gammagrafía ósea con tecnecio. La sensibilidad de PET fue del 
17-100 % según el estudio y la especificidad del 88-100 %. La gammagrafía 
por su parte obtiene una sensibilidad entre el 46 y el 93 % con una 
especificidad equivalente a la obtenida con la PET.  Existen diferencias claras 
en cuanto a la sensibilidad de la detección de las lesiones óseas en función del 
comportamiento de estas. La PET es superior en la detección de lesiones 
osteolíticas (100 vs 70 %) pero no en las lesiones blásticas, donde la 
gammagrafía se puede considerar el gold standard (100 vs 56 %). 
 
Como se ha podido observar,  la PET parece mejorar discretamente el 
rendimiento diagnostico de la enfermedad metastásica por carcinoma de mama 
y en algunos estudios no se muestra  superior a la TC.  Este hecho y la no 
disponibilidad en la mayoría de centros, hace que su utilización quede relegada 
a aquellos casos en los que la sospecha de enfermedad avanzada es elevada 
y no se ha conseguido demostrar con las pruebas de imagen convencionales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
128 
 
9.5 EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA UTILIZANDO 18FDG-PET  
 
La PET ha sido utilizada y evaluada para determinar la respuesta al tratamiento 
citostático en 2 posibles escenarios: evaluación de respuesta en enfermedad 
metastásica y en la predicción de respuesta a tratamiento primario sistémico 
previo a la cirugía. Este segundo aspecto es el que parece más interesante ya 
que, como se ha visto anteriormente, aquellas pacientes que obtienen una 
respuesta competa patológica presentan beneficios en supervivencia. 
 
En 1995, Jansson y colaboradores publicaron un trabajo en el que se evaluaba 
la respuesta al tratamiento de 16 pacientes con enfermedad localmente 
avanzada o metastásica mediante la realización de PET y técnicas radiológicas 
convencionales. Se llevó a cabo una exploración por PET previo al tratamiento 
y se repitió tras el primer y 3º o 4º ciclos. 12 pacientes (75%) presentaron una 
respuesta al tratamiento por métodos convencionales. De estas, 8 presentaron 
una reducción del SUV tras el primer y 3º ciclos. Por ello, los autores concluyen 
que esta técnica parece tener un importante valor predictivo en la evaluación 
de la respuesta precoz al tratamiento. (348) 
 
En otro pequeño estudio se evaluó por FDG PET la presencia del efecto flare 
como factor predictivo de respuesta a Tamoxifeno. Ademas se llevó a cabo la 
evaluación del bloqueo del receptor de estrógeno mediante la realización de 
PET con 16alpha[18F]fluoro-17beta-estradiol (FES). En 11 pacientes con 
carcinoma de mama metastático se realizó un PET basal y otro a los 7-10 días 
del inicio de tratamiento con Tamoxifeno. Estos  fueron correlacionados con la 
respuesta clínica y el seguimiento evolutivo de esta. 7 pacientes fueron 
consideradas como respondedoras por criterios clínicos. Todas las pacientes 
respondedoras presentaron un efecto llamarada metabólico con un incremento 
del SUV de 1.4+/-0.7. Este fenómeno no se observó en las pacientes no 
respondedoras (p=0.008). El bloqueo de RE por el tamoxifeno fue claramente 
superior en las pacientes respondedoras (ΔSUV FES 2.7 vs 0.8; p=0.04). (349) 
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Mortimer llevó a cabo otro estudio de similares características al anterior. En 
este caso 40 pacientes con tumores de mama avanzados con expresión de 
receptores de estrógeno fueron tratadas con Tamoxifeno. A todas las pacientes 
se les realizó un PET FDG y FES basales, repitiéndose a los 7-10 días del 
inicio de Tamoxifeno. Las pacientes respondedoras presentaron un mayor 
incremento del SUV (28.4 vs 10.1 %; p=0.0002). El grado de bloqueo del 
receptor de estrógeno medido por el FES PET fue tambien significativamente 
mayor en aquellas pacientes que se beneficiaron de recibir Tamoxifeno (58.4 
vs 19.4 %; p=0.0003). (350) 
 
Stafford y colaboradores evaluaron la eficacia de la PET a la hora de detectar 
la respuesta al tratamiento del carcinoma de mama con afectación metastásica 
ósea. La evolución del SUV se comparó con técnicas radiológicas 
convencionales y con la evolución de los marcadores tumorales. Los cambios 
en el SUV se correlacionaron de forma significativa con la respuesta al 
tratamiento (p<0.01) y la evolución del marcador tumoral (p<0.01). (351) 
 
Gennari evaluó la utilidad de la PET en la valoración de respuesta a 
quimioterapia de primera línea para carcinoma de mama avanzado. Se llevó a 
cabo una evaluación basal, otra el día +8 del primer ciclo y posteriormente tras 
el 6º ciclo. La evaluación clínica y radiológica se realizó cada 2 ciclos. Las 13 
pacientes fueron tratadas con un esquema basado en Epirrubicina y Paclitaxel 
con o sin Gemcitabina. 9 pacientes fueron evaluables para respuesta. La 
mediana del valor del SUV en las tres evaluaciones fue de 7.65, 5.7 y 1.2 en 
las 6 pacientes consideradas respondedoras. No hubo reducciones del SUV en 
ninguna de las 3 pacientes con enfermedad estable. (352) 
 
En el trabajo de Dose Schwarz, 26 pacientes con carcinoma de mama estadio 
IV fueron evaluadas para respuesta con PET tras el primer  y segundo ciclo de 
tratamiento. Estos resultados fueron comparados con la evaluación por 
técnicas de imagen convencional tras el 3º y 6º ciclos. La reducción del SUV 
fue superior en las pacientes respondedoras: 28 vs 6 % (p=0.02) y 46 vs 21 % 
(p=0.003) tras el primer y 2º ciclos. Por otro lado, las pacientes respondedoras 
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presentaron una supervivencia significativamente superior (19.2 vs 8.8 meses). 
(353) 
 
Cachin condujo un estudio en el que se evaluó la PET como factor predictor de 
respuesta a quimioterapia en pacientes con carcinoma de mama metastásico. 
47 pacientes fueron tratadas con un esquema de quimioterapia a altas dosis. 
La respuesta se evaluó por técnicas de imagen convencionales y PET tras el 
último ciclo. Un 37 y un 72 % fueron catalogadas como respuesta completas 
según estudio convencional o PET. Las pacientes que normalizaron el SUV 
presentaron una mayor supervivencia (24 vs 10 meses; p<0.001). Los factores 
pronósticos negativos en el análisis multivariante fueron: presencia de un PET 
positivo postQT (RR: 5.3), tratamiento previo con antraciclinas (RR 4.3) y la 
presencia de metástasis viscerales (RR: 2.4). (354) 
 
Parecen  existir datos favorables para la utilización de PET o PET-TC en la 
evaluación de respuesta así como en la predicción de supervivencia. Sin 
embargo,  el hecho de no estar disponible en todos los centros y su mayor 
coste hace que no se utilice de forma rutinaria en la práctica clínica habitual.  
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9.5.1 18FDG-PET como predictor de respuesta a terapia sistémica 
primaria 
 
Cada vez existen datos más consistentes sobre la relación entre respuesta 
completa patológica y supervivencia en cáncer de mama tratado con terápia 
sistémica primaria. En los últimos años se ha intentado identificar de forma 
precoz aquellas pacientes que van a obtener un mayor beneficio del 
tratamiento. La exploración física o la mamografía/eco mamaria no han 
mostrado una elevada sensibilidad en este sentido, ya que si bien pueden ser 
útiles en la evaluación de respuesta, no aportan información de forma precoz. 
En los últimos años, se han buscado nuevos métodos que permitan obtener 
una evaluación precoz y fiable de la respuesta a la terapia sistémica primaria.  
 
La RMN se ha mostrado más eficaz que la exploración física y la mamografía 
en la detección de la respuesta completa patológica y la presencia de tumor 
residual pero no esta claro su valor en la predicción precoz de la misma. (355) 
 
La 18FDG-PET es una técnica que permite determinar el metabolismo celular 
basándose en la captación de glucosa. Una buena respuesta al tratamiento se 
correlaciona con una menor captación  del radiotrazador. Estudios de 
evaluación de respuesta en enfermedad avanzada de diversas neoplasias han 
demostrado resultados prometedores. La PET parece ser capaz de identificar a 
los pacientes respondedores de una forma más precoz que las técnicas 
radiológicas convencionales. Por este motivo, se ha evaluado esta técnica en el 
contexto del tratamiento neoadyuvante.  
 
El primer estudio sobre la valoración de respuesta por PET en el contexto del 
tratamiento sistémico primario fue publicado por Wahl en 1993. Este trabajo tan 
sólo cuenta con una población de 11 pacientes. Las pacientes presentaban 
tumores mayores de 3 cm y el esquema utilizado fue basado en Adriamicina, 
Ciclofosfamida, 5-FU, Metotrexate y Tamoxifeno.  El criterio de respuesta 
utilizado fue clínico y no patológico. Se consideraron como respondedoras por 
mamografía a 8 pacientes (4 respuestas completas y 4 parciales). De las 4 
respuestas completas clínicas tan sólo 1 lo fue también patológica. La 
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respuesta metabólica se midió el día +8, 21, 42 y 63. Las 8 respondedoras 
clínicas presentaron una reducción del SUV que fue significativa en todas las 
evaluaciones. La respuesta metabólica fue más precoz que la observada por 
mamografía.  En el día + 8, el SUV de las respondedoras fue un 78+/-9 % del 
basal o lo que es lo mismo, presentaron una reducción del 22 %. Sin embargo, 
ninguna de las 3 no respondedoras presentó variación alguna. En este estudio 
no se aportan datos sobre las características de los tumores, SUV inicial o 
sensibilidad, especificidad, VPP ni VPN de la técnica. (356) 
 
Bassa publicó un pequeño trabajo con 16 pacientes con tumores localmente 
avanzados a las que se les administraron entre 4 y 6 ciclos de tratamiento con 
esquema FAC. A todas las pacientes se les realizó evaluación basal de PET. A 
13 pacientes se les realizó otro PET tras el primer ciclo y a mitad de tratamiento 
QT. En 14 casos se llevó una evaluación previa a la cirugía. El resultado de la 
PET se comparó con los hallazgos mamográficos, ecográficos y 
anatomopatológicos. La evaluación inicial mostró una sensibilidad para la 
detección de la tumoración mamaria del 100, 87.5 y 62.5 % para PET, 
mamografía y ecografía respectivamente. A nivel axilar, las sensibilidades 
fueron del 77, 87.5 y 70 %. La mediana del SUV inicial fue de 9.4 (2-20.7). 
Todas las pacientes presentaron respuesta al tratamiento, siendo esta 
detectada metabólicamente en 11 pacientes (69%) tras el primer ciclo si bien 
en el artículo no se refleja en porcentaje ni su relación con la posterior 
respuesta patológica. El SUV medio previo a la cirugía fue de 3.7. La 
evaluación anatomopatológica no mostró RCP y en 13 casos existía afectación 
axilar.  La sensibilidad para la detección de tumor residual fue mayor para la 
mamografía (87.5%) frente a la PET y la ecografía (87.5 vs 75 vs 71.4 %). 
Cuando se evaluó la concordancia en la detección del tumor primario en la 
determinación por PET previo a la cirugía, se observa una sensibilidad del 75 
% y una especificidad del 100 %. Para la evaluación de la axila, la sensibilidad 
cayó al 41.6 % y la especificidad se mantuvo en el 100 %.  (357) 
 
Schelling y colaboradores llevaron a cabo otro pequeño estudio que incluyó 22 
pacientes con un total de 24 tumores localmente avanzados que iban a recibir 
tratamiento neoadyuvante. El esquema de tratamiento fue EC (17p) o 
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Epirrubicina + Paclitaxel (5p). La cirugía se llevó a cabo tras 3 ciclos en 6 
pacientes y tras 4 en 15 casos. La evaluación basal por PET se llevó a cabo en 
los 7 días previos al inicio de QT. 16 pacientes fueron evaluadas el día +10 (3-
16) del primer ciclo y 20 p(22 tumores) el día + 9 (5-23) del 2º ciclo. La 
respuesta patológica se clasificó en GRD (enfermedad residual macroscópica) 
en 17 tumores (71%), MRD (mínimos focos) en 4 tumores (17 %)  y RPC en los 
3 restantes (12%). Se observaron diferencias significativas entre las pacientes 
respondedoras (RCP o MRD) y el resto (GRD). La curva ROC mostró que una 
reducción > 55 % del basal fue el punto de corte óptimo. Cuando la evaluación 
se llevaba a cabo tras el primer ciclo, mostró una sensibilidad del 100 % (3/3) y 
una especificidad del 85 % (13/15) con una eficacia diagnóstica del 88 %. Tras 
el 2º ciclo la sensibilidad para la detección de respuesta (MRD y RCP) fue del 
83 % con una especificidad del 94 % y una concordancia del 91 %.(358) 
 
De forma similar, Smith publicó un trabajo en el que 30 pacientes con tumores 
mayores de 3 cm o con afectación axilar clínica N2. Se administraron 4 ciclos 
de tratamiento con el esquema CVAP (Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina, 
Prednisona). En aquellas que presentaron una respuesta parcial, se continuó 
hasta un total de 8 ciclos. En caso de progresión o estabilidad de la 
enfermedad, se modificó a 4 ciclos de Docetaxel. Se les realizó PET 
inmediatamente previo el primero, segundo, quinto y octavo ciclos. Los valores 
de captación del PET fueron definidos según el Dose Uptake Ratio (DUR) e 
Influx constant (K). La DUR se definió como la actividad observada en el voxel 
multiplicado por el cociente de la superficie corporal y la actividad en sangre 
venosa.  La respuesta fue definida en 5 grupos: respuesta completa clínica 
(RCC), respuesta parcial clínica (RPC), respuesta patológica parcial (RPP) 
considerada como aquella en la que existía tumor pero había estigmas 
postquimioterapia, respuesta patológica completa microscópica (RCP micro) y 
respuesta patológica completa macroscópica (RCP-macro). Un 58 % de las 
pacientes fueron consideradas como respondedoras, siendo el 26 % RCP 
micro. No hubo diferencias en el DUR inicial entre las pacientes que obtuvieron 
una respuesta o no. Sin embargo, en las 8 pacientes que obtuvieron una RCP 
micro si se observó este hecho (p=0.037). 
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La reducción del DUR después de la primera dosis fue superior en las 
pacientes que obtuvieron una respuesta patológica parcial (p=0.013), 
macroscópica completa (p=0.03) y microscópica completa (p=0.001). La 
reducción media del DUR en las pacientes con respuesta parcial o completa 
patológica fue del 27.8 %. Un punto de corte de reducción del DUR >10 % fue 
capaz de clasificar correctamente a las pacientes respondedoras con una 
sensibilidad del 82.4 % y una especificidad del 66.7 %. Un punto de corte del 
20 % se asoció a una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 74 %. (359)  
Otro trabajo seleccionó a 10 pacientes que habían presentado una buena 
respuesta clínica tras quimioterapia neoadyuvante. A estas se les realizó una 
PET previa a la cirugía con la intención de detectar enfermedad residual. En 
ninguno de los casos se observó una captación anómala. Sin embargo, tan 
sólo 1 de las pacientes presentó una RCP. El resto de pacientes presentaba 
tumor residual entre 2 y 20 mm. Los autores consideran que la realización de 
esta técnica justo previo a la cirugía no aporta nada en la detección de la 
respuesta completa patológica ya que la sensibilidad para detectar enfermedad 
mínima residual es escasa. (360) 
En el trabajo de Kim, 50 pacientes con tumores localmente avanzados fueron 
tratadas con quimioterapia primaria con diferentes esquemas a decisión del 
investigador: Adriamicina 60 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2  (n=20), 
Adriamicina 60 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 (n=4), Adriamicina 60 mg/m2 + 
Ciclofosfamida 600 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 (n=3), Paclitaxel 30 mg/m2 
(n=1), Docetaxel 75 mg/m2 + Capecitabina 1000 mg/m2  (n=21) o Paclitaxel 30 
mg/m2 + Carboplatino 450 mg/m2 (n=1). La respuesta patológica fue 
clasificada en 3 grupos: no respuesta (NRP), respuesta parcial si era >50 % 
(RPP) y respuesta completa (RCP). La tasa de RCP fue de tan sólo el 8 % (4p). 
Un 46 % (23p) obtuvieron una RPP.  Se analizaron los resultados del PET 
basal previo a la realización de la biopsia y el obtenido tras finalizar la 
quimioterapia en relación al grado de respuesta. No se observaron diferencias 
en el SUV basal de las pacientes en función de si habían obtenido RCP, RPP o 
NRP (11.5 vs 13 vs 9.5; p=0.136). Tampoco se observaron diferencias en la 
reducción del SUV entre las 2 evaluaciones en función de la respuesta clínica 
(ΔSUV 74 vs 63 %; p=0.195). Sin embargo, si que se detectaron diferencias 
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significativas en función de la respuesta patológica para todas las 
comparaciones: RCP vs RPP (96.5 vs 87.9; p<0.05), RCP vs NRP (96.5 vs 
56.2; p<0.05) y RPP vs NRP (87.9 vs 56.2; p<0.05). En el análisis de las curvas 
ROC se concluye que un punto de corte del 88 % es capaz de diferenciar las 
pacientes con respuesta completa y parcial con una sensibilidad y especificidad 
del 100 y el 56.5 % respectivamente. Una reducción del SUV del 79 % fue 
capaz de diferenciar aquellas pacientes con respuesta patológica (RCP y RPP) 
de las que no se beneficiaron del tratamiento (NRP) con una sensibilidad del 
85.2 % y una especificidad del 82.6 %. (361) 
Rousseau evaluó el papel de la PET/TAC en la predicción de respuesta a 
quimioterapia neoadyuvante. Un total de 64 pacientes recibieron terapia 
sistémica primaria con FEC-100 (n=30), 3 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2  
seguido de otros 3 de Epirrubicina 90 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2  (n=11), 4 
ciclos de Epirrubicina 100 mg/m2 + Ciclofosfamida 500 mg/m2 + Capecitabina 
1800 mg/m2 (n=3) o 3 ciclos de  FEC-100 x 3 seguido de otros 3 de Docetaxel 
100 mg/m2 (n=12). La respuesta patológica se midió siguiendo los criterios de 
Sataloff: respuesta completa o enfermedad mínima (Sataloff A), mayor al 50 % 
pero sin alcanzar criterios previos (grado B), efecto menor del 50 % (grado C) y 
ausencia de respuesta (grado D). Las pacientes se clasificaron en 
respondedoras o no respondedoras agrupándose en A+B y C+D 
respectivamente. Un total de 10 pacientes obtuvieron una respuesta grado A, 
26 grado B y un total de 28 pacientes fueron consideradas no respondedoras 
(C+D).   
La evaluación por  PET-TAC se llevó a cabo de forma basal y posteriormente 
tras el primer, segundo, tercer y sexto ciclos. El SUV basal fue de 16.6 para las 
pacientes con respuesta grado A, 8.4 para las de grado B y 5.3 para las no 
respondedoras. Estas diferencias fueron significativas estadísticamente. Se 
observaron 3 patrones de reducción del SUV en función de la respuesta. Las 
pacientes con grado A presentaron una reducción del SUV muy marcada tras el 
primer ciclo de aproximadamente el 60 % del basal. En los siguientes 
tratamientos continuó reduciéndose de forma más lenta hasta normalizarse 
previo al final de la quimioterapia. Por su parte, las pacientes no respondedoras 
presentaron una reducción discreta tras el primer ciclo de en torno al 16 % 
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seguido de pequeños cambios tras el 2º y 3º ciclos. Tras el último ciclo, el SUV 
máximo permanecía aproximadamente en cifras del 50 % del basal. Finalmente 
el grupo B presentó un comportamiento intermedio con una reducción del 35.6 
% tras el primer ciclo con caídas continuas en el 2º y 3r ciclo pero sin alcanzar 
los niveles de normalidad observados en el grupo A tras la última evaluación. 
 Se seleccionaron 3 puntos de corte (40, 45 y 50 %) de cara a diferenciar de 
forma precoz a las pacientes en respondedoras y no respondedoras. En este 
caso, el más óptimo parece ser una reducción del SUV del 40 % tras el 2º ciclo. 
Un valor por encima de éste, se asoció a 31 de las 35 pacientes 
respondedoras. Sólo 4 de las 27 no respondedoras obtuvieron una reducción 
del SUV > 40 %. La sensibilidad, especificidad, VPN y concordancia 
diagnóstica fue del 89, 95, 85 y 87 % respectivamente.(362) 
Berriolo-Riedinger llevó a cabo un trabajo en el que incluyó a 47 pacientes. Un 
43 % de los tumores eran mayores de 5 cm y un 62 % presentaban afectación 
axilar clínica. Un 36 % de los tumores fueron G3. Un 60 % presentaba 
positividad para RH y un 34 % para Her-2. Uno de los problemas de este 
estudio es que se evalúan múltiples esquemas de tratamiento: Las 17 
pacientes con sobreexpresión de Her-2 recibieron 6 ciclos de TCH. Las Her-2 
negativo se trataron con : 4 ciclos de FEC (14p), 6 ciclos de 
Epirrubicina+Docetaxel (10p) o Epirrubicina + Ciclofosfamida + Capecitabina 
(14p). La evaluación por PET se llevó a cabo tras el primer ciclo. La respuesta 
patológica se midió mediante los criterios de Sataloff. Se consideró RCP 
aquellas pacientes con un grado A en la evaluación del tumor primario y A o B 
en la evaluación axilar. Un 23 % de las pacientes obtuvieron una RCP (11p). La 
presencia de un elevado índice mitótico, grado nuclear y negatividad para 
receptores hormonales se asociaron con un SUV basal más elevado aunque no 
hubo diferencias según el grado de respuesta: RCP vs no RCP  (6.5 vs 4.68; 
p=0.15). Los autores no encontraron diferencias entre el SUV inicial de las 
pacientes con RCP y las que no. Sin embargo, se observaron diferencias 
significativas en el valor del SUV tras el primer ciclo (1.53 vs 3.17; p=0.005). La 
curva ROC dio como punto de corte óptimo una ΔSUV del 60 %. Esto se asoció 
con una sensibilidad, especificidad, VPN y concordancia  del 91, 86, 97 y 87 % 
respectivamente. Los autores identificaron una serie de factores que se 
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relacionaron con una mayor probabilidad de RPC siendo el de mayor peso la 
ΔSUV>60 % (OR 6.3; p=0.00035), Her-2 positivo (OR= 5.3; p=0.024) y G3 (OR 
4.5;p=0.038). (363) 
 
El estudio conducido por Duch incluyó 50 pacientes con tumores mayores de 3 
cm. Todas las pacientes recibieron tratamiento con 4 ciclos del esquema EC 
asociándose Paclitaxel en aquellos casos con presencia de afectación axilar 
clínica. La mayor parte de las pacientes fueron estadios IIB (38p), 
distribuyéndose el resto en: IIIA (9p), IIIB (1p) y IIIC (2p). La evaluación por 
PET/TAC se llevó a cabo de forma basal y posteriormente entre el día 1-5 
antes del tercer ciclo. La respuesta patológica se midió según los criterios de 
Miller & Payne. Las pacientes fueron clasificadas en buen pronóstico (G4-5 de 
M&P) y mal pronóstico (G1-3 de M&P).  8p (16 %) obtuvieron una respuesta 
completa patológica, 3 p (6%) una  respuesta local G4. Por tanto, el 78 % 
fueron clasificadas como pacientes del grupo de mal pronóstico: 20 p (40 %) 
obtuvieron una respuesta G3, 12 p (24 %) una respuesta G2 y en 7 casos (14 
%) se clasificaron como G1. La ΔSUV se comparó en función de la respuesta 
clínica medida por criterios RECIST, en la que 40 pacientes fueron 
consideradas respondedoras (respuesta parcial o completa clínica). El punto de 
corte de la curva ROC para diferenciar respondedoras de no respondedoras a 
nivel clínico fue del 40 %. La sensibilidad reportada fue del 77 % y la 
especificidad del 80 %. El mayor problema con este punto de corte fue la 
elevada tasa de falsos negativos ya que 9 de las 17 pacientes con ΔSUV<40 % 
realmente fueron clasificadas por RECIST como respondedoras.  Todas las 
pacientes con una respuesta patológica G4-5 obtuvieron una ΔSUV >40 %. (364) 
Kumar llevó a cabo un estudio similar con una cohorte de 23 pacientes con 
tumores localmente avanzados (T3-4 o N2). Se clasificaron clínicamente de la 
siguiente forma: 5 p estadio IIB, 5 p: IIIA y 13 p: IIIB. 18 p (78.2 %) eran 
tumores N+ clínico. Todos los tumores fueron G2 (18p) o G3 (5p). El esquema 
de tratamiento en este caso fue un tratamiento basado en antraciclinas sin 
taxanos (6 ciclos de FAC). La evaluación precoz se llevó a cabo a las 2 
semanas del 2º ciclo (exploración, TAC y PET-TAC). Se clasificaron como 
respondedoras a aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta clínica  o 
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metabólica > 50 %. El criterio patológico de respuesta utilizado se basó en el 
grado de fibrosis/necrosis observado por el patólogo. Se consideraron 
respondedoras aquellas pacientes en las que persistían células tumorales en 
menos del 25 % del área o en aquellas con sustitución total por 
necrosis/fibrosis del tumor. 15 pacientes (65.21 %) fueron consideradas 
respondedoras. La sensibilidad, especificidad y eficacia diagnóstica fueron 
claramente superiores para PET-TC frente a TC y exploración física. Estos 
valores para PET-TC fueron de 93, 75 y 87 % respectivamente. Cuando se 
evaluó la media de ΔSUV, esta fue estadísticamente superior en las pacientes 
respondedoras (77.7 vs 45.5 %; p=0.0098). (365) 
El trabajo de Jung incluyó a 66 pacientes de un estudio fase III de 
neoadyuvancia que comparó la eficacia de 4 ciclos de los esquemas Docetaxel 
+ Capecitabinan y AC. A estas 66 pacientes se les realizó evaluación por PET 
basal y tras el 4º ciclo. 10 p (15.2 %) obtuvieron una RCP en mama y 19 p 
(28.8 %) negativizaron la axila.  Las pacientes que obtuvieron una RCP 
presentaron una mayor reducción del SUV (89.2 +/-11 % vs 66.9 +/-29.6 %; 
p<0.01). Sin embargo, no se observaron diferencias en ΔSUV a nivel axilar (61 
vs 48.6; p=0.39) .  La curva ROC mostró que un punto de corte del 84.8 % era 
capaz de detectar la RCP con una sensibilidad del 70 %, especificidad del 69.6 
%; p=0.015. En este trabajo, un punto de corte de 84.8 % se asoció con una 
mayor SLE a 5 años (95.8 vs 78.6 %; p=0.04). Como se puede observar, se 
trata más de un estudio sobre detección de respuesta completa patológica que 
de predicción. Un hecho interesante es que el punto de corte de la PET fue 
capaz de diferenciar aquellas pacientes que iban a presentar una mayor SLE 
aunque sin embargo esto no sucedió cuando se comparó las pacientes con 
RCP frente a las que no. (366)  
El estudio de Schneider incluyó a 60 pacientes con tumores T2-4,N0-3 a las 
que se les administró quimioterapia neoadyuvante con 4 ciclos del esquema 
FEC-100 seguido otros 4 de Docetaxel 100 mg/m2 (brazo A) o a la inversa 
(brazo B). Se realizó evaluación por PET basal, tras el 4º y 8º ciclos. La 
respuesta patológica se clasificó en 3 grupos: RCP, RPP  mayor del 80 % y un 
tercer grupo que incluyó a aquellas pacientes que no eran clasificables en los 2 
previos. Un 23  y un 30 % presentaron una RCP y parcial respectivamente. No 
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hubo diferencias en RCP entre ambos brazos de tratamiento. Un 35.7 % de las 
pacientes presentaron afectación ganglionar tras la cirugía. El 90 % de estas 
pertenecían al grupo de pacientes tratadas inicialmente con Docetaxel 
(p=0.001). 
  El SUV basal de los tumores que obtuvieron una RCP fue superior sin llegar a 
alcanzar la significación estadística. No se observaron diferencias en SUV 
basal según el subtipo tumoral ductal o lobulillar (6.96 vs 6.42; p=0.48). Estas 
diferencias tampoco se observaron tras el tratamiento (p=0.96).  
Las pacientes que recibieron de entrada FEC-100 y obtuvieron una RCP 
presentaron una reducción del SUV basal del 87.7 % tras el 4º ciclo. Por otro 
lado, aquellas no respondedoras presentaron tan sólo una ΔSUV del 27 %. Sin 
embargo, en aquellas pacientes tratadas inicialmente con Docetaxel no se 
observaron diferencias significativas en la reducción del SUV en función de la 
respuesta patológica obtenida.  
En la evaluación del valor de la PET como predictor de respuesta se utilizó un 
punto de corte fijo en 75 %. Con este valor de ΔSUV, la sensibilidad del estudio 
fue del 78 %, siendo esta mayor en las pacientes tratadas de inicio con 
antraciclinas que con Docetaxel (87 vs 83 %). Lo mismo ocurrió para la 
especificidad ( global del 60 %; 76 vs 40 % en función del esquema con 
antraciclinas o Docetaxel), VPP (global del 37 %; 58 vs 23 % respectivamente), 
VPN (90 %; 94 vs 85 %) y concordancia diagnóstica (65 %; 79 vs 51 %). (367) 
 
Martoni incluyó a 34 pacientes con tumores estadios T2-4 N0-3 (28p) o M1 ( 6 
p) oligometastásicos . Un 26 % correspondieron a estadios IIA, 18 % IIB, 23 % 
IIIA, 15 % IIIB y 18 % IV. Un 21 % presentaron tumores con sobreexpresión de 
Her-2.  El esquema utilizado en este caso fue 6 (23 %) u 8 ciclos (76 %) de 
quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos. Se clasificaron como 
respondedoras aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta patológica 
local G4-5 y ganglionar tipo A o D de Miller & Payne. A las 10 primeras 
pacientes se les realizó evaluación por PET tras cada ciclo. En las  restantes se 
realizaron evaluaciones tras el 2º, 4º y al final del tratamiento. Un 21 % se 
consideraron respondedoras por anatomía patológica (9% RCP y 12 % con 
enfermedad residual mínima). No hubo diferencias entre  respondedores y no 
respondedores en el SUV inicial (11.3 vs 9.3; p=0.41). En este estudio no se 
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observaron diferencias significativas en la ΔSUV entre respondedores y no 
respondedores (73 vs 66 %; p=0.274) tras el 2º ciclo. Se evaluaron 3 puntos de 
corte posibles: 45, 50 y 55 %. La curva ROC mostró que el mejor punto de 
corte de ΔSUV tras 2 ciclos se encontraba en 50 %. Éste se asoció a una 
elevada sensibilidad y valor predictivo negativo (100 % ambos). Sin embargo, 
la especificidad fue tan sólo del 30 % y el valor predictivo positivo del 27 %, 
consiguiendo clasificar correctamente tan sólo al 44 % de las pacientes. (368) 
Ueda estudió el valor de la reducción del SUV y el ki-67 en una cohorte de 12 
pacientes con sobreexpresión de RH. Todas las pacientes recibieron  Letrozol 
2.5 mg/d seguido de cirugía. Se llevó a cabo una evaluación basal, tras 4 
semanas y al final del tratamiento. Una reducción del SUV ≥40 % fue utilizada 
como criterio de respuesta metabólica. No hubo diferencias significativas en 
respuesta patológica en función de la respuesta metabólica. Las pacientes 
consideradas respondedoras por SUV presentaron una mayor reducción del ki-
67 tras 2 semanas de tratamiento (p=0.04) y previo a la cirugía (p=0.03). (369) 
Kearn y colaboradores publicaron en 2011 un trabajo con 78 pacientes con 
tumores estadios II-III (IIA:13%, IIB: 14.1%, IIIA: 60.3 %, IIIB: 16.7 % y IIIC: 
7.7%). Todas las pacientes recibieron 3 ciclos de Doxorubicina + Docetaxel 
seguido de cirugía y 3 ciclos de quimioterapia con el mismo esquema de forma 
adyuvante. El control por PET/TAC se llevó a cabo aproximadamente el día + 
15 del primer ciclo. 4p (5.1 %) obtuvieron una RCP, 10 p (12.8 %) enfermedad 
mínima residual y en 64 p (82.1 %) persistía enfermedad macroscópica. La 
tasa de respondedoras fue mayor en aquellas pacientes con tumores triple 
negativo (25.7 vs 7.9 %; p=0.037).  No se observaron diferencias en el SUV 
inicial entre respondedoras y  no respondedoras (7.3 vs 7.6; p=0.795). Sin 
embargo, si se detectaron diferencias tras el primer ciclo (2.2 vs 4.3; p=0.004). 
La ΔSUV fue significativamente mayor en las pacientes respondedoras (RCP + 
MDR) que en aquellas en las que quedaba tumor macroscópico (63 vs 34 %; 
p=0.001). El mejor punto de corte para diferenciar respondedoras de no 
respondedoras fue una ΔSUV del 50 % con una sensibilidad del 85.7 %, una 
especificidad del 60.9 %, VPP del 32.4 % y VPN del 95.1 % ). En este estudio 
se analizaron los datos en función de la IHQ. Los tumores sin expresión de 
receptor de estrógeno presentaron un mayor SUV inicial (8.6 vs 6.4; p=0.047) y 
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una mayor ΔSUV que el resto. Sin embargo, en las pacientes triple negativo el 
SUV inicial fue superior al resto (9.8 vs 6.4; p=0.008) pero no hubo diferencias 
en cuanto a ΔSUV (p=0.799). (370) 
Más reciente es el estudio de Kolesnikov-Gauthier publicado en 2012. En él se 
incluyeron 63 pacientes con tumores no subsidiarios de cirugía conservadora. 
Todas recibieron tratamiento secuencial con 3 ciclos de  FEC-100 seguido de  
3 ciclos de Docetaxel. Se realizó una primera evaluación por PET previo a la 
quimioterapia y un control justo antes del segundo ciclo. Se definieron los 
criterios de no respuesta metabólica siguiendo las directrices de la EORTC 
(ΔSUV<15 % tras el primer ciclo). La valoración patológica se llevó a cabo 
mediante los criterios de Sataloff. Se consideraron respondedoras aquellas 
pacientes clasificadas como A+B de Sataloff, y no respondedoras aquellas 
C+D. La tasa de RCP definida como grado A de Sataloff fue del 21.5 %.  
Cuando se analizó la captación inicial por PET se observó que los tumores RE 
negativo (10.9 vs 7; p=0.0004), RP negativo (11.2 vs 6.4; p=0.0006) y TN (13.4 
vs 7.9; p=0.009) presentaban un mayor SUV. Sin embargo, esto no ocurrió con 
los tumores con sobreexpresión de Her-2 (13.6 vs 10.4; p=0.65). La ΔSUV fue 
mayor en las pacientes triple negativo (38 vs 22 %, p=0.008). No hubo 
diferencias en relación con Her-2 (24 vs 36 %; p=0.32). En cuanto a las 
pacientes consideradas respondedoras, éstas presentaron una SUV inicial 
mayor (12.2 vs 9.2; p=0.008).  Como se ha comentado previamente, las 
pacientes con ΔSUV < 15 % fueron consideradas no respondedoras 
metabólicas. En este grupo no se observaron RCP. La Sensibilidad para la 
detección de la ausencia de respuesta completa patológica (aquellas que no 
obtuvieron una respuesta grado A) fue de tan sólo el 36 % y el VPN del 30 %. 
Sin embargo, la especificidad y el valor predictivo positivo fueron del 100 %. 
Para la detección de las pacientes no respondedoras (C+D de la clasificación 
se Sataloff), la sensibilidad  fue del 53 % con una especificidad del 84 %.  Con 
una mediana de seguimiento de 43 meses, la supervivencia global fue del 93.3 
%. Sin embargo, la SLE fue inferior en aquellas pacientes consideradas no 
respondedoras (44 vs 85 %; p=0.01). No hubo diferencias significativas en SG 
o SLE en función del valor inicial del SUV. (371) 
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Más recientes son  los datos de un trabajo holandés. En este caso, los autores 
evalúan la respuesta patológica y metabólica en función del fenotipo tumoral. 
98 pacientes con tumores estadios II-III fueron tratadas con quimioterapia 
neoadyuvante. La primera exploración por PET se realizó previa al tratamiento 
y una segunda evaluación se llevó a cabo tras 6-8 semanas. Los tumores 
fueron divididos en Her-2 positivo , RE positivo/Her-2 negativo y triple negativo.  
Todas las pacientes Her-2 negativo recibieron 6 ciclos de AC en esquema de 
densidad de dosis quincenal. En función de la respuesta o toxicidad, se 
modificó posteriormente a Capecitabina 850 mg/m2 cada 12 h x 14 días en 
combinación con Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal. En las pacientes TN se 
permitió tratamiento con Carboplatino 400 mg/m2 + Thiotepa 250 mg/m2 + 
Ciclofosfamida 3000 mg/m2. En las pacientes Her-2 positivo se utilizó 
tratamiento con Carboplatino + Paclitaxel 70 mg/m2 + Trastuzumab 2 mg/kg de 
forma semanal. La respuesta se dividió en aquellas pacientes con respuesta 
completa patológica o casi completa (mínimos restos de enfermedad) y el 
resto. Se obtuvo una RCP en el 68, 61 y 11 % de las pacientes Her-2 positivo, 
triple negativo y Her-2 negativo/RH positivo respectivamente. Cuando se 
asociaban aquellas pacientes con una respuesta casi completa, la tasa de 
respondedoras ascendía a 76, 71 y 16 %. No se observó correlación entre el 
SUV basal y el grado de respuesta obtenida. Sin embargo, si que se detectaron 
diferencias significativas en la captación basal en función del subtipo tumoral. 
La reducción del SUV se asoció con la respuesta en las pacientes HER-2-/RH+ 
y triple negativo con área bajo la curva ROC de 0.9 y 0.96. Sin embargo, en las 
pacientes con tumores con sobreexpresión de Her-2 la eficacia predictiva de 
PET/TC fue muy inferior (AUC ROC 0.35). (372) 
Otros autores han llevado a cabo una comparación directa entre RMN y PET 
en la evaluación de respuesta a tratamiento neoadyuvante. El grupo de Seon 
Park y colaboradores, llevó a cabo un estudio en el que se analizó la respuesta 
al tratamiento en 32 pacientes. En todos los casos se realizó una exploración 
por RMN y PET basal y tras la finalización del tratamiento sistémico. La 
respuesta por RMN se midió en función de los cambios en los diámetros 
máximos (Ddmax) y por PET según la variación en el SUV (ΔSUV). La 
quimioterapia utilizada fue 3 (20p) o 6 ciclos (7p) de Adriamicina + Docetaxel. 
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En las 6 pacientes restantes se administraron 6 ciclos de Trastuzumab + 
Paclitaxel + Gemcitabina. 8 pacientes (25 %) obtuvieron una RCP, 10 
pacientes (31.2 %) una RPP (restos microscópicos o tumor macroscópico < 1 
cm) y 14 pacientes (43.8 %) fueron consideradas como no respondedoras. La 
respuesta por RMN se consideró completa si no se observaba captación 
patológica, y parcial cuando se observaba una reducción del 30 % del diámetro 
de la tumoración. Una respuesta completa y parcial por PET fueron aquellas en 
la que se observó una normalización o se produjo una ΔSUV > 50%. La 
concordancia entre respuesta por RMN y AP fue del 75 % (24/32) mientras que 
la de la PET fue tan sólo del 53.1 % (17/31). La especificidad (98.5 vs 62.5 %; 
p=0.013) y el valor predictivo positivo (83.3 vs 47.1 %; p=0.026)  en la 
predicción de la respuesta fue superior para la RMN. Sin embargo, la 
sensibilidad y el valor predictivo negativo fueron superiores para la PET, 
aunque no alcanzaron la significación estadística. (373) 
Ueda llevó a cabo un estudio con 108 pacientes con un total de 110 tumores 
estadios II-IV (II: 70 %, III: 18.2 %, IV: 11.8%) con tumores mayores de 2 cm. A 
todas las pacientes se les administraron 4 ciclos con esquema EC seguidos de 
4 ciclos de Paclitaxel semanal (48 tumores) o Docetaxel trisemanal (60 
pacientes) Ninguna paciente con expresión de Her-2 (23.6%) recibió 
tratamiento con Trastuzumab. Se llevó a cabo la evaluación por PET previo a 
QT, tras las antraciclinas y al final del tratamiento. Se consideró como criterio 
de respuesta patológica la ausencia de tumor (RCP), obteniéndose en el 20 % 
de los casos (22 tumores). El SUV inicial fue más elevado en las pacientes 
respondedoras que en las no respondedoras (9.3 vs 7.2; p=0.02). Un punto de 
corte de ΔSUV  del 72.1 % tras el tratamiento con antraciclinas se asoció a una 
sensibilidad del 88.1 %, una especificidad del 78.7 % y unos valores predictivos 
positivo y negativo del 48.5 (16/43) y el 95.5 % (63/65) respectivamente. Estas 
diferencias se limitaron solo a las pacientes con expresión de RE (9.8 vs 6.4; 
p=0.006) y en las Her-2 negativas (10.5 vs 7; p=0.01). Las curvas ROC 
identificaron como punto de corte óptimo para la predicción de la RCP una 
ΔSUV del 72.1 % tras el 4º ciclo de tratamiento con una sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN del 88.9, 78.7, 48.5 y 95.5 % respectivamente.  (374) 
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En 2012, Andrade publicó un trabajo con 40 pacientes con tumores cT2-4, N2-
3. Los esquemas utilizados fueron variables: 4 ciclos de AC (2p), 4 ciclos de AC 
seguidos de Paclitaxel o Docetaxel (27p), FAC (1p) o AC (9p) seguido de 
Docetaxel+Trastuzumab, TCH (1p). El método utilizado para la evaluación de la 
respuesta patológica en este caso fue el de Symmans( RCB0=RCp, RCBI: 
enfermedad residual mínima, RCBII: enfermedad residual moderada y RCBIII: 
enfermedad extensa). Se evaluaron 2 situaciones: pacientes con RCP y por 
otro lado aquellas pacientes con ausencia total de respuesta o RCBIII. La 
evaluación por PET/TAC se llevó a cabo de forma basal y tras el 2º ciclo. Un 30 
% de las pacientes obtuvieron una respuesta RCB0. Por el contrario, una 
proporción idéntica fue clasificada como no respondedoras (RCBIII). Cuando 
evaluaron el SUV inicial detectaron que aquellas pacientes que obtuvieron una 
RCP presentaban una mayor captación (11.26 vs 7.98; p=0.04) que el resto. Lo 
situación inversa ocurrió con el control tras c2 (2.73 vs 4.64; p=0.048). La 
ΔSUV fue significativamente mayor en aquellas pacientes con RCB0 (81.58 vs 
40.18; p=0.001). El punto de corte determinado por la curva ROC fue de 71.8 
con una sensibilidad del 83.3 %, especificidad del 78.5 %, VPP y VPN del 91.7 
y 80 %). Por otro lado, una ΔSUV por debajo de 59.1 fue capaz de identificar a 
aquellas pacientes que presentaron una ausencia total de respuesta con una S 
y E del 68 y 75 %. Los VPP y VPN fueron del 50 y 70 % respectivamente . (375) 
El estudio de Groheux tiene la peculiaridad de que fue llevado a cabo en un 
subgrupo de pacientes con tumores triple negativo. 20 pacientes con tumores 
en estadios II-III fueron tratadas con 4 ciclos de seguido de otros 4 de 
Docetaxel (14 p) o 6 ciclos de EC  (6p). La evaluación por PET se llevó a cabo 
de forma basal y previa al 2º ciclo. La ΔSUV media observada fue del 45 %. 6 p 
(30 %) obtuvieron una RCP. La ΔSUV fue significativamente mayor para estas 
pacientes (73 vs 33 %; p=0.0008). No se observaron diferencias entre el valor 
del  SUV inicial (p=0.22) o previo al 2º ciclo (p=0.30) y la  RCP.  Con una 
mediana de seguimiento de 20 meses, un 77 % seguía libre de enfermedad. No 
se observó una relación entre SUV inicial (p=0.42) ni previo al ciclo 2 (p=0.42) 
con el riesgo de recidiva. Sin embargo, se observó que una ΔSUV >42 % era el 
mejor predictor de SLE. No se observó ninguna recaida en aquellas pacientes 
que obtuvieron una reducción del SUV por encima de este valor frente a un 44 
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% en el resto (p=0.024), incluidas 5 pacientes que presentaron ΔSUV≥42 % y 
no obtuvieron RCP. La sensibilidad para detectar la ausencia de RCP fue del 
64 % (9/14) con una especificidad del 100 % (6/6). (376) 
En otro trabajo publicado en 2012, Buchbender incluyó a 26 pacientes. En este 
caso la evaluación por PET/TAC se llevó a cabo de forma basal y tras el 2º 
ciclo. La RCP se planteó siguiendo 2 algoritmos: grados 3-4 de Sinn (ausencia 
de tumor infiltrante) o tan sólo G4 (ausencia de tumor infiltrante e in situ). Se 
consideraron no respondedoras aquellas clasificadas como: G0 (sin efecto), G1 
(respuesta tipo esclerosis) y G2 (tumor invasivo menor de 0.5 cm). El número 
de pacientes con respuesta G3 y G4 fue idéntico: 4 p (15.38 %). Se evaluaron 
los resultados del PET/TAC en función de los dos supuestos previamente 
descritos. En ambos, el SUV inicial fue significativamente mayor en las 
pacientes respondedoras (A:15.9 vs 7; p=0.008 y B: 19.2 vs 8; p=0.023). Sin 
embargo, esto no se observó para el valor del SUV tras el 2º ciclo. La ΔSUV de 
G3-4 fue claramente superior a la obtenida en el resto de las pacientes (79 vs 
47 %; p=0.001). La curva ROC dio como punto de corte una reducción del 66 
% asociándose a sensibilidad del 88 %, especificidad 89 %, VPN 94 %, VPP 88 
% y eficacia diagnóstica del 92 %. Por su parte, la 2ª hipótesis (G4 vs resto) 
obtuvo resultados similares a los anteriormente descritos: la diferencia de 
ΔSUV fue de 89 vs 51 %; p=0.003. La curva ROC obtuvo un punto de corte del 
88 % con una sensibilidad del 75 %, especificidad del 100 %, VPN del 95 %, un 
VPP del 75 % y una eficacia diagnóstica del 92 %. (377) 
El estudio NeoAltto contó con un subestudio con 86 pacientes. Los datos 
fueron publicados en el año 2013 por Gebhart. Todas las pacientes recibieron 
Lapatinib, Trastuzumab o la combinación de ambos durante 6 semanas previo 
al inicio de la quimioterapia. Durante este tiempo se llevó a cabo una 
evaluación por PET tras la 2ª y 6ª semanas. Los criterios de respuesta 
metabólica utilizados en esta situación fueron los de la EORTC (ΔSUV > 15 % 
tras 2 semanas y 25 % tras la semana 6). Tan sólo en 62 casos contaron con la 
determinación en los 3 momentos previstos. Se consideraron respondedoras 
un 71.6 % y un 60 % a las 2  y 6 semanas respectivamente. Una mayor 
proporción de pacientes en el brazo de la combinación obtuvieron una 
disminución del SUV del 15 % a las 2 semanas (66 vs 56.5 vs 95 % de los 
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casos, p=0.016). Lo mismo se observó en la semana 6 (60.9 vs 43.5 vs 78.9 %; 
p=0.065) aunque no alcanzó la significación estadística. 27 p (35.1%) 
obtuvieron una RCP. Éstas pacientes presentaron una mayor reducción del 
SUV tanto en la semana 2 (54.3 vs 32.8; p=0.02) como en la 6 (61.5 vs 34.1 %; 
p=0.02). (378) 
En marzo de 2013, Hatt publicó un estudio en el que 55 pacientes consecutivas 
fueron evaluadas por PET/TAC en el contexto de quimioterapia sistémica 
primaria basada en 4 ciclos de EC seguido de otros 4 de Docetaxel. Las 
pacientes Her-2 positivo recibieron Trastuzumab. La evaluación se llevó a cabo 
de forma basal y tras el 2º ciclo. La respuesta metabólica se midió siguiendo 
los criterios de Sataloff. Se consideraron respondedoras aquellas pacientes 
clasificadas como A y B (27 p; 53 %) con esta escala siempre y cuando no 
hubiese afectación ganglionar o con signos de efecto postQT (A, B y C). En 
cuanto a la captación por PET se midieron varios parámetros: Suv máximo, 
SUV pico y SUV medio. No se observaron diferencias en el SUV basal en 
función de la respuesta patológica. Sin embargo, las pacientes no 
respondedoras presentaron mayor captación tras el 2º ciclo (5.3 vs 2.8; 
p=0.04). Una ΔSUV del 48 % se asoció a una sensibilidad del 63 %, una 
especificidad del 92 % y una eficacia diagnóstica del 77 %. La combinación de 
criterios volumétricos a los metabólicos con una reducción del 42 % de los 
mismos fue capaz de mejorar la sensibilidad y especificidad hasta valores de 
93 y 88 % respectivamente. (379) 
Otro estudio publicado en 2013  fue el llevado a cabo por García y 
colaboradores. 43 pacientes recibieron entre 4 y 6 ciclos de Docetaxel a dosis 
de 100 mg/m2. A las pacientes con expresión de Her-2 se les asoció 
Trastuzumab. La evaluación por PET-TAC se llevó a cabo de forma basal y tras 
la quimioterapia. El objetivo de este estudio no fue predecir sino detectar la 
presencia de enfermedad en el momento de la cirugía. Para la evaluación 
patológica se utilizaron los criterios de Symmans. Fueron consideradas 
respondedoras aquellas pacientes con RCB0 (RCP) o RCB0 y 1 (mínima 
enfermedad residual). 14 p (32.6 %) obtuvieron una RCP. Las curvas ROC 
determinaron que una ΔSUV del 90.4 % era capaz de identificar la RCP con 
una sensibilidad del 78.6 %, especificidad del 96.6 %, VPP del 91.7 %, VPN del 
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90.3 % y una precisión del 90.7 %. Para la determinación de afectación 
ganglionar estos datos fueron: S 80 %, E 78.6 %, VPP: 72.7 %, VPN 84.6 % y 
precisión del 79.2 %. Cuando analizaron las diferentes categorías según la 
clasificación de Symmans observaron que no existía ninguna correlación con el 
SUV basal pero si que los valores de ΔSUV fueron significativamente diferentes 
en función del RCB siendo mayores en RCB0+1 frente a RCBII-III (p<0.001). 
Un punto de corte del 91.1 % fue capaz de identificar a las pacientes con RCP 
o enfermedad residual mínima con una sensibilidad y un VPN de tan sólo el 
46.2  y 53.3 % respectivamente. Sin embargo, la especificidad fue del 94.1 %, 
el VPP del 92.3 % aunque la precisión a la hora de clasificar correctamente a 
las pacientes bajó hasta el 64.1 %. (380) 
 
Hasta la fecha se han publicado 3 metaanálisis: 
El primero de ellos, de Wang y colaboradores fue publicado en 2011 y se 
incluyeron 19 estudios (17 prospectivos y 2 retrospectivos) evaluándose un 
total de 786 pacientes. El tamaño medio fue de 44 pacientes (11-104). En todos 
los estudios excepto uno, el tratamiento elegido fue quimioterapia. Tan sólo en 
1 caso, la terapia sistémica primaria se basó en tratamiento endocrino. La 
sensibilidad y especificidad de la PET en predicción de respuesta varió entre el 
30 y el 100 % según el estudio. El análisis combinado concluyó en una 
sensibilidad del 84 %, especificidad del 66 %, VPP del 50 %, y  VPN del 91 % . 
Cuando se analiza sólo aquellos estudios en los que el objetivo era la RCP, nos 
encontramos con una S del 84 % y E 64 %. En cuanto al momento de 
realización del PET concluyen en que la sensibilidad, especificidad, VPP y 
precisión son mayores cuando se realiza tras 1-2 ciclos que cuando se lleva a 
cabo tras el 3º o posterior siendo la precisión diagnóstica del 76 vs 65 %; 
p=0.001.  
Cuando se analiza el mejor punto de corte, se observa una gran 
heterogeneidad entre estudios. Los autores concluyen que el mejor punto de 
corte se encuentra en una reducción del SUV entre el 55 y el 65 % del basal.  
También se analizó la sensibilidad y especificidad de la PET en la valoración de 
la respuesta ganglionar. Tan sólo 4 estudios incluyeron datos sobre este 
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objetivo. El rango de sensibilidad varió entre el 88 y 100 %, siendo el de 
especificidad más amplio (16-100 %). La sensibilidad en el análisis conjunto fue 
del 92 % y el VPN del 88 %. Sin embargo, la heterogeneidad observada hizo 
imposible el determinar la especificidad y VPP.  
Por otro lado, 3 estudios con 180 pacientes evaluaron puntos de corte entre 40 
y 45 % con una sensibilidad del 79 %, E 72 %, VPP 65 %, VPN 84 %.  
Los autores definen 2 potenciales aplicaciones de la PET en la terapia 
sistémica primaria:  
. Identificar aquellos tumores con una baja actividad metabólica y que podrían 
ser candidatos a hormonoterapia o cirugía de entrada. 
. Predecir la respuesta precoz y con ello poder modificar la alternativa 
terapeutica en aquellas pacientes no respondedoras. 
Las mayores limitaciones encontradas fueron la heterogeneidad de los estudios 
en los que se utilizaron puntos de corte muy diferentes y las diferencias en el 
momento de realizar la evaluación por PET en los diferentes estudios. (381) 
Cheng publicó un metaanálisis llevado a cabo con 17 estudios, de los cuales 15 
eran cohortes prospectivas. El total de pacientes incluidos fue de 781. La 
sensibilidad para la detección de respuesta por PET o PET/TC  fue del 84 % 
(66.7-100 %). La especificidad del 71.3 % (29.6-100 %). El AUC de la curva 
ROC en este caso fue de 0.8836. Cuando se analizaron por separado los 
estudios basados en PET y PET/TC se observaron diferencias favorables a 
esta última técnica, si bien no alcanzaron la significación estadística. Los 
autores concluyen que si bien la sensibilidad de PET-TC es aceptable, su baja 
especificidad lo hace poco útil como único método para la evaluación de 
respuesta recomendándose asociar a otras técnicas de imagen. (382) 
Más reciente es el metaanálisis de Fabian Mghanga publicado en 2013. En él 
se incluyeron 15 estudios con un total de 745 pacientes. La sensibilidad del 
FDG-PET varió entre 32.1 y 100 %. El rango observado para la especificidad 
varió entre el 16.7 y el 96.9 %. La mediana de sensibilidad y especificidad para 
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la detección de las pacientes respondedoras fue de 85.2 y 82.6 % 
respectivamente. La tasa de falsos positivos fue del 21.2 %. El valor predictivo 
positivo y negativo fue del 79.8 y el 79.5 % respectivamente. En 8 estudios la 
evaluación por PET fue tras 1 ciclo de tratamiento. En los 7 estudios restantes 
se llevó a cabo tras el 2º ciclo. La sensibilidad (73.7 vs 85.7 %) y especificidad 
(76.6 vs 84.5 %) fueron superiores si la PET se llevaba a cabo tras el 2º ciclo 
frente al primero pero no alcanzó la significación estadística (p=0.638).  El AUC 
de la curva ROC fue de 0.8794+/-0.0203, siendo el punto de mayor sensibilidad 
y especificidad 0.8099+/-0.0204. La conclusión de los autores es que la 
PET/PET-TAC presenta una elevada capacidad para discernir entre pacientes 
respondedoras y no respondedoras, por lo que podría implementarse como 
predictor de respuesta de las pacientes en tratamiento neoadyuvante por 
carcinoma de mama. (383) 
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1. JUSTIFICACIÓN DEL INTERES CIENTÍFICO DEL TRABAJO 
Cada vez son más los estudios que demuestran que la respuesta completa 
patológica es un potente marcador subrogado de supervivencia libre de 
enfermedad y supervivencia global. Este hecho parece ser de mayor 
importancia en determinados fenotipos tumorales como los clasificados como 
triple negativo o los Her-2 positivos, en los que estas diferencias son más 
marcadas.  
La predicción de forma precoz de la respuesta a la quimioterapia primaria se 
antoja interesante, ya que nos puede permitir optimizar las estrategias 
terapeuticas. El hecho de detectar precozmente aquellas pacientes que no van 
a obtener una respuesta va a permitirnos poder modificar el esquema 
terapéutico y evitar toxicidades innecesarias.  
Las técnicas radiológicas convencionales y la exploración física no se han 
mostrado útiles en la detección precoz de la respuesta. La 18FDG-PET ha 
mostrado una mayor sensibilidad en el diagnóstico de las enfermedades 
neoplásicas. Varias son las publicaciones en las que se observan resultados 
favorables en cuanto a capacidad para la detección de respuesta precoz, 
aunque no está definido el valor de reducción de SUV y el momento de 
realización de la técnica más apropiados. 
 
2. HIPOTESIS 
La variación del SUV del tumor primario entre dos evaluaciones por PET es 
capaz de predecir la respuesta y detectar de forma precoz aquellas pacientes 
que van a obtener una respuesta completa patológica. 
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3. OBJETIVOS: 
3.1 Objetivo principal: 
Determinar el valor como predictor de la respuesta completa patológica de la 
variabilidad (disminución del SUV ≥ 45 %) de captación entre dos PET: una 
realizada antes de iniciar el tratamiento (PET basal) y la segunda, 8 días 
después del primer ciclo. 
 
3.2 Objetivos secundarios 
Determinar el punto de corte de ΔSUV para predecir la RCP. 
Comprobar si el FDG-PET aporta beneficio en la estadificación axilar frente a 
otras técnicas habituales (exploración clinica, eco-PAAF y RMN). 
Evaluar la tasa de respuesta completa patológica en nuestra población, así 
como en los distintos subtipos moleculares de carcinoma de mama. 
Identificar subgrupos en los que la sensibilidad del FDG-PET para la predicción 
de la respuesta completa sea mayor. 
Evaluar la posible correlación entre el SUV inicial y la respuesta al tratamiento. 
Evaluar los posibles factores relacionados con la respuesta patológica. 
Determinar qué factores se asocian a un mayor SUV en cáncer de mama. 
Evaluar la supervivencia libre de enfermedad y global en función de la 
respuesta metabólica y patológica. 
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4. POBLACIÓN A ESTUDIO 
Pacientes con carcinoma de mama estadios II-IIIA clínicos. La procedencia de 
esta cohorte prospectiva fue la Unidad de Patología Mamaria del Hospital 
Universitario Miguel Servet o del Hospital Nuestra Señora de Gracia de 
Zaragoza, que fueron tratadas en el Servicio de Oncología Médica de nuestro 
hospital. La inclusión de pacientes se llevó a cabo entre Junio de 2007 y Julio 
de 2010. 
 
      4.1 Criterios de inclusión: 
Mujeres entre 18 y 65 años, diagnosticadas de carcinoma de mama estadios II-
IIIA que presenten tumores de 3 cm o más o con afectación ganglionar axilar 
clínica.  
 
 
 
       4.2 Criterios de exclusión 
Presencia de patología severa concomitante. 
Función ventricular < 50 %. 
Tratamiento previo con quimioterapia basada en antraclinas y/o taxanos . 
 
5. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO 
Las pacientes con diagnóstico de carcinoma de mama fueron estudiadas por 
las Unidades de Patología de Mama de ambos centros participantes.  
      5.1 Estudio diagnóstico y de estadificación 
- Historia clínica detallada y exploración física por aparatos. En la historia 
clínica debía constar la localización, tamaño y consistencia de la tumoración, 
así como la presencia de afectación del complejo areola-pezón o piel. Además 
todas las pacientes debían presentar exploración ganglionar axilar o 
supraclavicular. 
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- Mamografía: se realizó en todos los casos mamografía estandar bilateral, 
incluyéndose proyecciones adicionales en caso de ser necesario. En todos los 
casos se llevó a cabo una descripción de la lesión así como su tamaño, 
localización y presencia de multifocalidad o multicentricidad. Para la evaluación 
mamográfica se utilizó el sistema de clasificación de BI-RADS en su 4ª 
edición.(384) 
 
BI-RADS  
        0 Evaluación insuficiente, requiere de otras técnicas 
        1 Mamografía negativa a malignidad, sin ganglios o calcificaciones 
        2 Mamografía negativa a malignidad, pero con hallazgos benignos. 
        3 Resultado con probable benignidad, pero que requiere control a 6 meses 
        4 Resultado dudoso de malignidad. Requiere una confirmación histopatológica. Consta 
de 3 grados (A,B,C) en función del nivel de sospecha. 
        5 Alta sospecha de malignidad (>95%). Requiere biopsia para confirmar diagnóstico. 
        6 Lesión maligna confirmada por biopsia 
 
- Ecografía mamaria como complemento del resultado mamográfico. 
 
- RMN mamaria. 
 
- Biopsia trucut, manual o asistida por vacío (BAV) del tumor primario. 
 
- Evaluación axilar por ecografía. En caso de existir sospecha de afectación 
ganglionar se llevó a cabo punción aspirativa con aguja fina (PAAF). 
 
- Evaluación quirúrgica de la axila mediente biopsia selectiva del ganglio 
centinela en los casos indicados.  
 
- Estudio analítico: hemograma, bioquímica básica y marcadores tumorales 
(CEA y CA15.3). 
 
- Electrocardiograma. 
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- Estudio de extensión:  
 
       . Radiografía de tórax 
       . Ecografía abdominopélvica  
       . Gammagrafía ósea.  
 
- Ecocardiograma o ventriculografía isotópica (FEVI). 
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Estadificación clínica: 
Tx El tamaño tumoral no puede ser determinado. 
T0 Sin evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ. Esta categoría comprende la presencia de carcinoma ductal in situ, 
carcinoma lobulillar in situ y la enfermedad de Paget del pezón en ausencia de carcinoma 
invasivo o in situ. 
T1 Tumor con diámetro mayor ≤ 20 mm 
  . T1mi: Tumor invasivo ≤ 1 mm 
  . T1a: Tumor invasivo > 1 mm pero ≤ 5 mm 
  . T1b: Tumor invasivo > 5 mm pero ≤ 1 cm 
  . T1c: Tumor invasivo > 1 cm pero ≤ 2 cm 
T2 Tumor invasivo > 2 cm pero ≤ 5 cm 
T3 Tumor invasivo > 5 cm 
T4 Cualquier tumor con invasión directa a pared torácica y/o piel 
  . T4a: Tumor con afectación de pared torácica 
  . T4b: Tumor con edema, ulceración o presencia de  nódulos satélites homolaterales 
  .  T4c: T4a + T4b 
  .  T4d: Carcinoma inflamatorio de mama 
Nx No puede asesorarse la afectación ganglionar 
N0 Sin afectación ganglionar 
N1 Ganglios móviles en nivel I y/o II 
N2 . N2a: Metástasis axilares de nivel I/II fijas a otras estructuras 
. N2b: Presencia clínica de metástasis supraclaviculares en ausencia de afectación axilar 
ipsilateral 
N3   . N3a: Afectación infraclavicular ipsilateral 
  . N3b: Metástasis ipsilaterales en cadena mamaria interna y ganglios axilares 
  . N3c: Metástasis en ganglios supraclaviculares. 
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Estadios clínicos 
Estadio 0 Tis N0 M0 
Estadio IA T1 N0 M0 
Estadio IB T0 N1mi M0, T1 N1mi M0 
Estadio IIA T0 N1 M0, T1 N1 M0, T2 N0 M0 
Estadio IIB T2 N1 M0, T3 N0 M0 
Estadio IIIA T0 N2 M0, T1 N2 M0, T2 N2 M0, T3 N1 M0, T3 N2 M0 
Estadio IIIB T4 N0 M0, T4 N1 M0, T4 N2 M0 
Estadio IIIC Cualquier T N3 M0 
Estadio IV cualquier TN y M1 
*en negrita: estadios elegibles para el estudio. 
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5.2 Análisis anatomopatológico 
5.2.1 Procesado de la muestra y técnicas de inmunohistoquímica 
La muestra de la BAG se fijó en formol al 4 % tamponado, durante un tiempo 
de 6 a 72 horas. Posteriormente, se llevó a cabo el procesamiento histológico 
convencional e inclusión en parafina. Se realizaron secciones en microtomo de 
5 micras aproximádamente.  
En la siguiente tabla se muestran las técnicas inmunohistoquímicas realizadas 
automáticamente en Benchmark XT (Roche Diagnostics) con el kit de 
visualización ultraview © con revelado con diaminobencidina: 
Anticuerpo Clon Fabricante Dilución Tiempo de 
incubación 
Ac primario 
Pretratamiento Sistema de 
detección 
Plataforma de 
tinción 
Receptor 
estrogénico 
SP1 Ventana Prediluido 16 min. CC1, pH 8 
(Ventana) 
30 min. 
UltraView/ 
DAB (Ventana) 
BenchMark 
XT (Ventana) 
Receptor de 
progesterona 
1E2 Ventana Prediluido 8 min. CC1, pH 8 
(Ventana) 
30 min. 
UltraView/ 
DAB (Ventana) 
BenchMark 
XT (Ventana) 
Ki-67 30-9 Ventana Prediluido 16 min. CC1, pH 8 
(Ventana) 
30 min. 
UltraView/ 
DAB (Ventana) 
BenchMark 
XT (Ventana) 
P53 Bp53-11 Ventana Prediluido 24 min. CC1, pH 8 
(Ventana) 
30 min. 
UltraView/ 
DAB (Ventana) 
BenchMark 
XT (Ventana) 
E-cadherina E-Cadherin 
36 
Ventana Prediluido 8 min CC1, pH 8 
(Ventana) 
30 min. 
UltraView/ 
DAB (Ventana) 
BenchMark 
XT (Ventana) 
Citoqueratina 
5/6 
D5/16B4 Ventana Prediluido 16 min. CC1, pH 8 
(Ventana) 
30 min. 
UltraView/ 
DAB (Ventana) 
BenchMark 
XT (Ventana) 
 
Interpretación de los resultados: 
-Receptor de estrógeno y progesterona: La intensidad de la expresión se da en 
forma de cruces siendo los resultados: 0 (negativo), +(débil), ++(moderada), 
+++ (alta). Además se informa del porcentaje de células que los expresan. 
 
-Ki-67: su resultado se expresa en forma de porcentaje. Según criterios de 
Saint Gallen 2011: ≤ 14 % bajo, 15-29 % intermedio y ≥30 % alto.  
 
-P53: La proteina p53 no es detectable dada su corta vida media. Sin embargo, 
si es posible la determinación de las formas mutadas por IHQ. Su resultado se 
informa como positivo o negativo y el porcentaje de positividad observado. 
 
-E-cadherina: su positividad tiene valor en la diferenciación del carcinoma 
ductal del  carcinoma lobulillar. 
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-Citoqueratina 5/6: Su positividad esta ligada a la presencia de tumores de 
fenotipo basal.  
 
 
 
5.3 Determinación de Her-2 
 
Técnica herceptest: Realizada en equipo Autostainer, de Dako Diagnostics, con 
el kit Herceptest ©, siguiendo estrictamente el protocolo. Controles 
suministrados por Dako Diagnostics. 
HER2 Rabbit anti-human 
HER2 protein 
Herceptest © 
Dako Prediluido 30 min. Solución recuperadora de 
epitopos Herceptest © 
(Tampón citrato) en equipo 
DakoLink: 
40 minutos a 95-99º y 20 
min. hasta temperatura 
ambiente. 
Reactivo de 
visualización 
Herceptest© / 
DAB 
Dako 
Autostainer 
 
 
El resultado del herceptest se expresa en cruces, interpretándose de la 
siguiente forma: 
- 0: negativo. 
 
- +/+++: Expresión de membrana débil, incompleta, en cualquier proporción de 
células. Se considera negativo. 
 
- ++/+++: Positividad de membrana no uniforme, o de intensidad débil pero 
completa o circunferencial, en el 10% o más de células. Expresión de 
membrana intensa y completa en menos del 30% de las células. Se considera 
indeterminado por esta técnica. En todos los casos considerados 
indeterminados, se realizó FISH.  
 
- +++/+++: positividad de la membrana intensa y uniforme en más del 30% de 
células neoplásicas. Se considera positivo. 
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En aquellos casos en los que el resultado es ++/+++ se lleva a cabo FISH 
(hibridación in situ por fluorescencia) para determinar la sobreexpresión de Her-
2.  
 
5.3.1 Técnica FISH:  
Para realizar la técnica del FISH se utilizan cortes de 3 micras de tejido, 
obtenidos de los bloques de parafina en microtomo y recogidos sobre cristales 
tratados. En la hematoxilina-eosina correspondiente se selecciona la zona 
tumoral a estudiar, la cual se identifica en el corte de tejido sobre el que se 
realiza el FISH. 
 
La técnica consta de varios pasos que se llevan a cabo en diferentes días:  
 
-Día 1: se lleva a cabo el desparafinado de la muestra sumergiendo la 
preparación en Xilol 10 minutos, posteriormente en etanol al 100 % otros 10 
minutos, seguido del mismo periodo en alcohol 96º. Tras ello se lavan las 
preparaciones con agua destilada. En un segundo paso, conocido como 
pretratamiento, se introduce la preparación durante 10 minutos a 95 º, y 
posteriormente se deja enfriar 15 minutos. Una vez finalizado esto, se lleva a 
cabo la digestión con pepsina durante 10 minutos. El 4º paso es la 
deshidratación de la muestra mediante la inmersión durante 3 minutos en 
etanol 70º, 85 º y 96 º. Una vez realizado esto, se deja secar la muestra.  
Posteriormente se aplican 10 microlitros de  la sonda  y se deja hibridar toda la 
noche.  
 
-Día 2: se lleva a cabo un lavado de astringencia a 65 º. Se retira el sellador y 
el cubreobjetos. Se pasa la muestra por la solución de astringencia durante 10 
minutos. Posteriormente se lleva a cabo la deshidratación a oscuras con 
solución de etanol al 70, 85 y 96 %. Una vez llevado a cabo este proceso, se 
aplican 15 microlitros de medio de montaje fluorescente y se cubre la muestra 
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con cubreobjetos. Se guardan los cristales a -20º con lo que se completa el 
proceso. 
 
Interpretación de los resultados: 
- Amplificación de Her-2: presencia > 6 copias del gen por núcleo o relación 
copias/centrómero >2.2. 
- No concluyente: número de copias por núcleo entre 4 y 6 o ratio 1.8-2.2. 
- Negativo: < 4 copias por núcleo o ratio <1.8. 
 
5.4 Consentimientos informados 
Las pacientes que tras la estadificación fueron subsidiarias de participar en el 
estudio, fueron informadas del procedimiento y se les solicitó su consentimiento 
que debía quedar reflejado en la historia clínica. Se les entregó modelo de 
consentimiento informado sobre la administración de quimioterapia y sobre la 
realización de la PET. (anexo 1 y 2) 
 
 5.5 Biopsia selectiva del ganglio centinela 
Aquellas pacientes con tumores de tamaño clínico en torno a los  3 cm y con 
axila clínicamente negativas fueron estadificadas mediante la realización de 
biopsia selectiva del ganglio centinela previo al inicio de la quimioterapia. 
 
  5.6 18FDG-PET 
Se realizó una determinación basal por PET en la Unidad de Medicina Nuclear 
de la Clínica Quirón de Zaragoza en las 24 horas previas al inicio del 
tratamiento antineoplásico y otro el día 8 del primer ciclo. 
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5.6.1 Protocolo PET 
La PET se llevó a cabo con un PET/TAC modelo Gemini GXL 6 slice de la 
marca Philips con anillo PET de FOV (Field Of View) de 18 cm y 48 anillos 
detectores. El tiempo de adquisición fue de 2 minutos y 30 segundos en modo 
3D, pudiendo realizarse de 7 a 10 posiciones de cama. El procesado de la 
imagen se lleva a cabo en una estación Sun Microsystems Solaris 9 con 
reconstrucción de las imágenes iterativa (OSEM; RAMLA 3D: 2 iteraciones, 8 
subsets). Se realizan las siguientes correcciones: normalización, scatter, 
atenuación, decay y randoms. 
Las pacientes debían estar en ayunas al menos 6 horas antes del estudio. 
Aquellas pacientes diabético insulin-dependientes no se podían administrar 
insulina en las 4 horas previas a la realización de la prueba. La paciente se 
tumbaba en una habituación sin ruidos y a una temperatura de 25 grados. Se 
administraron 5 mg de Diazepam y se analizó la cifra de glucemia, siendo en 
todos los casos menores de 180 mg/dl. Se administraron 0.1 mCi/kg de peso 
(3.7 MBq/kg) de 18 FDG. Posteriormente se pasaron 200 ml de suero 
fisiológico para lavar la vía. Tras 60 minutos, la paciente pasó a la adquisición 
de las imágenes.  
Se midió el valor de captación máximo estandarizado (SUV max) en cada una 
de las dos PET. Para la evaluación de la reducción del SUV entre ambas 
determinaciones se utilizó el porcentaje de descenso (ΔSUV).  
 
 5.6.2 Cálculo del SUV (Standard Uptake Value) max: 
 
 SUVmax = 18F-FDG (Bq/mL) x 1000 
                  18F-FDG (Bq/mL inyectada) x Peso (Kg) 
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5.7 Secuencia de tratamiento: 
El tratamiento quimioterápico utilizado en el estudio fue 6 ciclos con esquema 
TAC con soporte de factores estimulantes de colonias y antibioterapia 
profiláctica. 
Se administró de forma oral 8 mg de dexametasona la noche previa tras la 
cena y la mañana del tratamiento tras el desayuno. Posteriormente, la paciente 
acude a Hospital de Día donde se le canalizó una vía periférica en caso de no 
ser portadoras de portacath. Previa a la administración de la quimioterapia se 
administraron 125 mg de aprepitant oral, 1 ampolla ev de granisetron de 1 mg, 
8 mg ev de dexametasona y 1 ampolla ev de omeprazol. Tras esto, se inició el 
docetaxel que se administró a una dosis de 75 mg/m2 en infusión ev de 60 
minutos diluido en 250 cc de solución salina al 0.9 %. Una vez finalizado se 
mantuvo la vía durante 30 minutos con suero fisiológico. Tras esto se 
administraron 500 mg/m2 de ciclofosfamida en 250 cc de solución salina al 0.9 
% en un periodo de tiempo de 30 minutos y finalmente la paciente recibió 50 
mg/m2 de adriamicina en bolo. 
Todas las pacientes recibieron medicación ambulatoria posterior con 
granisetron 3 mg al día durante 2 días, 20 mg diarios de omeprazol durante 5 
días, 8 mg de dexametasona a tomar cada 12 horas hasta un total de 3 dosis y 
2 dosis de 80 mg de aprepitant para las siguientes 48 horas. Además, si la 
paciente presentaba nauseas, se le asoció tietilperazina a dosis de 6.5 mg por 
vía rectal.  
En todos los casos se asoció 1 vial de pegfilgrastim sc a las 24 horas de la 
quimioterapia y 500 mg de ciprofloxacino oral durante los días 5 y 12 de ciclo 
como profilaxis de la neutropenia febril. 
Al 8º día de haber recibido el primer ciclo de tratamiento, se realizó una 
segunda determinación del SUV por PET. Independientemente del resultado de 
esta segunda determinación, estaba previsto que todas las pacientes 
continuaran con el tratamiento hasta completar los 6 ciclos previstos. Estaba 
prevista la suspensión de la quimioterapia en aquellos casos en los que se 
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observase una toxicidad excesiva o se objetivase una progresión clínica de la 
enfermedad por parte del investigador.  
Previo a la administración de los siguientes ciclos de tratamiento, todas las 
pacientes fueron visitadas en consulta donde se evaluó la evolución del tumor 
por exploración física. Previa a cada visita, todas las pacientes debían 
realizarse una analítica completa con estudio hematológico y de función 
hepática. En caso de sospecha de progresión de la enfermedad o ausencia de 
respuesta clìnica estaba prevista la realización de estudios radiológicos para 
confirmar este supuesto. Todas las pacientes fueron evaluadas 
radiológicamente y por exploración previa a la cirugía. 
La  cirugía se llevó a cabo entre los días 25 y 30 después de  haber finalizado 
el último ciclo de tratamiento. Todas las pacientes fueron tratadas con cirugía 
del primario mamario, mastectomía o cirugía conservadora, en función de la 
indicación y en caso de la segunda siempre y cuando la paciente lo aceptase. 
 
5.8 Evaluación anatomopatológica 
El estudio histopatológico se realizó en el Servicio de Anatomía Patológica de 
cada uno de los centros participantes. La valoración de respuesta y 
enfermedad residual se llevó a cabo siguiendo los criterios de Miller & Payne. 
Clasificación de respuesta local de Miller & Payne (385) 
 
RESPUESTA LOCAL  
GRADO 1 Ausencia de cambios histológicos atribuibles a quimioterapia 
GRADO 2 Reducción discreta de la densidad tumoral, siendo esta < 30 
% 
GRADO 3 Reducción del componente infiltrante del tumor entre un 30 y 
un 90 % 
GRADO 4 Marcada disminucion del componente infiltrante del tumor 
persistiendo únicamente pequeños grupos celulares o células 
dispersas (reducción >90 %) 
GRADO 5 Ausencia de células tumorales invasivas 
165 
 
 
Clasificación de respuesta ganglionar de Miller & Payne 
 
RESPUESTA GANGLIONAR  
TIPO A Ganglios linfáticos negativos sin cambios 
atribuibles a quimioterapia 
TIPO B Ganglios positivos, sin cambios atribuibles a 
quimioterapia 
TIPO C Ganglios positivos, con evidencia de respuesta 
parcial 
TIPO D Ausencia de tumor a nivel ganglionar con signos 
de respuesta al tratamiento 
 
 
Clasificación patológica del cáncer de mama según AJCC (178) 
 
pTx El tamaño tumoral no puede ser determinado. 
pT0 Sin evidencia de tumor primario 
pTis Carcinoma in situ.  
pT1 Tumor con diámetro mayor ≤ 20 mm 
  . T1mi: Tumor invasivo ≤ 1 mm 
  . T1a: Tumor invasivo > 1 mm pero ≤ 5 mm 
  . T1b: Tumor invasivo > 5 mm pero ≤ 1 cm 
  . T1c: Tumor invasivo > 1 cm pero ≤ 2 cm 
pT2 Tumor invasivo > 2 cm pero ≤ 5 cm 
pT3 Tumor invasivo > 5 cm 
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pT4 Cualquier tumor con invasión directa a pared torácica y/o piel 
  . T4a: Tumor con afectación de pared torácica 
  . T4b: Tumor con edema, ulceración o presencia de   nódulos satélites homolaterales 
  .  T4c: T4a + T4b 
  .  T4d: Carcinoma inflamatorio de mama 
pNx no se pueden evaluar los ganglios axilares 
pN0 No afectación ganglionar axilar. Se considera N0 la presencia de células tumorales 
aisladas (ITC). Se clasifican como ITC aquellos acúmulos de células <0.2 mm o células 
aisladas o un cluster de < 200 células 
   .pN0(i-): Ausencia de afectación ganglionar tanto por H/E como por IHQ. 
   .pN0(i+): presencia de células malignas en acúmulos < 0.2 mm detectadas por H/E o 
IHQ.  
pN1 micrometástasis o metástasis en 1-3 ganglios axilares y/o metàstasis en mamaria interna 
detectadas por biopsia del ganglio centinela pero no clinicamente 
   . pN1mi: metástasis ganglionares axilares  >0.2 mm y ≤ 2mm. 
  . pN1a: metástasis en 1-3 ganglios axilares siendo al menos 1 de ella > 2 mm. 
  . pN1b: metástasis ganglionares en mamaria interna detectadas por biopsia selectiva del 
ganglio centinela  
  . pN1c: Mietástasis en 1-3 ganglios axilares asociado a la presencia de metástasis en 
mamaria interna detectadas por biopsia selectiva del ganglio centinela 
pN2 Metástasis entre 4-9 ganglios axilares o presencia de afectación mamaria interna detectada 
clínicamente 
  . pN2a: metástasis en 4-9 ganglios axilares. 
  . pN2b: metástasis en mamaria interna clínica en ausencia de metástasis ganglionares 
axilares. 
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pN3 Metástasis ≥ 10 ganglios axilares, o presencia de ganglios infraclaviculares o  ganglios 
clinicamente positivos en mamaria interna asociados a ganglios axilares positivos; >3 
ganglios axilares con afectación micro o macrometastásica en mamaria interna por ganglio 
centinela; o ganglios supraclaviculares. 
   .pN3a: afectación de  ≥10 ganglios axilares o afectación infraclavicular. 
   .pN3b: metástasis ganglionares en mamaria interna clínicamente positivas asociadas a 
afectación ganglionar axilar o >3 ganglios axilares asociados a metástasis en mamaria 
interna detectadas por ganglio centinela. 
  .pN3c: Metástasis en ganglios supraclaviculares. 
 
      
 5.9 Radioterapia adyuvante 
Las pacientes tratadas con cirugía conservadora o aquellas sometidas a 
mastectomía con tumores al diagnóstico ≥ 5 cm recibieron tratamiento con 
radioterapia. Las pacientes con afectación axilar ≥ 4 ganglios en la 
linfadenectomía o aquellas con N2 clínico al diagnóstico fueron tratadas 
también con radioterapia sobre todos los territorios ganglionares.  
  
 5.10 Hormonoterapia adyuvante 
Se administró terapia endocrina adyuvante en aquellas pacientes con 
sobreexpresión de receptores de estrógeno y/o progesterona. Las pacientes 
premenopausicas recibieron Tamoxifeno 20 mg/día y las postmenopausicas un 
inhibidor de la aromatasa (Anastozol 1 mg/d, Letrozol 2.5 mg/d o Exemestano 
25 mg/d) en base a las guías de práctica clínica habituales.  
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5.11 Terapia anti-Her2 
En los dos casos incluidos con sobreexpresión de Her-2, se administró 
Trastuzumab 6 mg/kg (8 mg/kg en la primera administración) trisemanal hasta 
completar 52 semanas de tratamiento. 
 
 5.12 Protocolo de seguimiento 
Las pacientes siguieron controles en nuestras consultas externas cada 3 
meses durante los 2 primeros años, de forma semestral del 3º al 5º año y de 
forma anual tras los 5 años. En todas las visitas se llevó a cabo exploración 
física y analítica completa con hemograma, función hepática, renal, fosfatasa 
alcalina y marcadores tumorales CA15.3 y CEA. Todas las pacientes contaron 
con estudio mamario, radiografía de tórax y ecografía abdominopélvica con 
periodicidad anual durante los primeros 5 años. Tras este periodo de 
seguimiento, el estudio consistió en analítica, mamografía y exploración física 
anual. En aquellos casos con sospecha de recaída se completó el estudio con 
otras técnicas diagnósticas a criterio del equipo investigador. 
  
6.   TÉCNICAS ESTADÍSTICAS UTILIZADAS EN EL ANÁLISIS DE 
LOS DATOS (386-389)                 
Se ha realizado un estudio prospectivo con un total de 42 pacientes con cáncer 
de mama.  
El análisis estadístico se ha dividido en dos partes fundamentalmente: 
 
6.1    Análisis descriptivo 
Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas descriptivas tales 
como frecuencias, porcentajes, mínimos, máximos, medianas, medias y 
gráficos (histogramas y de sectores).  
 
169 
 
6.2 Análisis inferencial 
6.2.1 Análisis bivariante 
Se han realizado una serie de cruces de diferentes variables para ver si existe 
algún tipo de relación entre ellas. Los diferentes cruces han sido: 
 
. Relación entre ΔSUV≥45 % con el fenotipo tumoral y la presencia de respuesta 
completa patológica.  
. Porcentaje de reducción del SUV y su relación con la presencia de respuesta 
completa patológica, fenotipo tumoral y las diferentes agrupaciones de la 
clasificación de Miller & Payne. 
. Relación entre SUV Inicial y SUV Post-tratamiento con la respuesta completa 
patológica.   
. Relación entre reducción del SUV ganglionar y la respuesta ganglionar según 
criterios de Miller & Payne. 
. Relación entre SUV ganglionar pre y postQT con el  número de ganglios afectos 
categorizando la variable de dos maneras (0, 1-3, 4-9, >9) y (0, Resto). 
. Relación entre SUV inicial con fenotipo tumoral, Grado nuclear, Receptor de 
estrógeno (0=Negativo, 1-3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-
3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30). 
. Relación entre la reducción del SUV y el Grado nuclear, Receptor de 
estrógeno (0=Negativo, 1-3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo, 
1-3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30). 
. Relación entre Grado nuclear, Receptor de estrógeno (0=Negativo, 1-
3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-3=positivo) y KI-67 (<15, 
15-30, >30) con la presencia de  respuesta completa. 
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. Relación entre el fenotipo, Grado nuclear, Receptor de estrógeno 
(0=Negativo, 1-3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-
3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30) con las diferentes categorías de 
respuesta (respondedoras y ausencia de respuesta). 
 
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la  
t-Student para muestras independientes ó el Análisis de varianza, si se 
cumplen las hipótesis necesarias, sino se han utilizado las técnicas no 
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis, 
dependiendo del número de categorías de la variable en estudio. En aquellos 
casos en donde el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis fue significativo, se han 
realizado las comparaciones múltiples entre los grupos para ver cuales de ellos 
son significativamente diferentes entre sí.  
 
Para las variables en estudio que toman valores cualitativos se ha aplicado el 
test de Chi-cuadrado de Pearson, con la corrección de Yates o la Prueba 
exacta de Fisher si fuera necesario. 
 
El nivel de confianza escogido para los test es del 95%. 
 
Se ha realizado un análisis bivariante para estudiar la correlación entre las 
variables tamaño clínico y tamaño post-cirugía; tamaño medido por RMN 
postQT y tamaño post-cirugía, como dichas variables toman valores 
cuantitativos, se utilizará el coeficiente de correlación de Spearman, que nos 
medirá el grado de asociación entre las variables. Este coeficiente oscila entre 
–1 y 1. Un valor próximo a 1 indica una fuerte relación positiva entre ambas 
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores 
altos en la otra variable. Un valor próximo a -1 indica una fuerte relación 
negativa entre ambas variables, es decir valores altos de una variable se 
corresponden con valores bajos en la otra variable. Un valor próximo a 0 nos 
indica que no existe relación entre las dos variables. El nivel de confianza 
escogido para los test es del 95%. 
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. Curvas ROC: Se han realizado las curvas roc, para ver cual es el mejor punto 
de corte de Reducción del SUV a la hora de clasificar a los pacientes, como 
Respuesta completa y Ausencia de respuesta. 
. Sensibilidad y especificidad: Se han calculado la sensibilidad, especificidad, 
VPP, VPN, Likehood Ratio (LR+, LR -) e índice de Youden para cada una de 
las pruebas (Exploración, RMN, ECO-PAAF y PET) para ver cual nos 
discrimina mejor a la hora de clasificar a los individuos, para el evento 
afectación ganglionar. 
 
 6.2.2 Análisis multivariante 
- Análisis de Supervivencia  
Se han realizado 2 análisis de supervivencia, para los eventos: 
.Tiempo hasta recaída (variables en estudio: Respuesta completa, Reducción 
SUV45, Buenas respondedoras, Ausencia de respuesta).  
.Tiempo hasta la muerte (variables en estudio: Respuesta completa, Reducción 
SUV45, Buenas respondedoras, Ausencia de respuesta). 
El objetivo del siguiente análisis es determinar qué variables influyen o 
modifican el riesgo de tener dos eventos, Recaída y Muerte, en pacientes que 
han presentado cáncer de mama, considerando el tiempo transcurrido en 
meses hasta recaída o el tiempo hasta la muerte, hasta que se terminó el 
tiempo de seguimiento sin haberse producido el evento, o se dejó de tener 
información acerca del paciente (casos censurados). 
Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadísticas denominadas 
“Análisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que 
únicamente se pretende contrastar cómo se modifica el riesgo de fallo por 
efecto de variables externas, y no se dispone de información acerca de la 
distribución que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se 
examinarán los gráficos (función de supervivencia y función de riesgo 
acumulado estimados) que proporcionarán una idea aproximada de cómo 
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evoluciona el riesgo en función del tiempo transcurrido desde que se inició el 
seguimiento. 
 
  .  Kaplan-Meier: Se ha procedido a analizar de una forma puramente 
descriptiva la función de supervivencia y la función de riesgo acumulado 
(estimador producto limite de Kaplan-Meier), contrastando sí la función de 
riesgo es diferente en función de la presencia de ciertos factores. Para ello se 
ha utilizado el estimador producto límite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste 
de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos para variables 
cualitativas, y el de tendencia lineal para variables ordinales o continuas. 
Anteriormente se ha contrastado la hipótesis de riesgo proporcional que exige 
el contraste. Esta hipótesis exige que las curvas de supervivencia de los 
distintos grupos no se crucen, y que los logaritmos de los estimadores de la 
función de riesgo acumulado en los grupos sean líneas paralelas. 
 
  .  Regresión de Cox : Se ha llevado a cabo regresión de Cox de riesgo 
proporcional para contrastar el efecto simultáneo, de las variables en estudio 
que resultan significativas en el análisis de Kaplan-Meier.  
El modelo de regresión de Cox que se pretende ajustar es el siguiente: 
 
[ ]h t h t e B X B X B XP P( ) ( ) ( ... )= ⋅ + + +0 1 1 2 2  
Este modelo implica que la función de riesgo h(t), viene dada por una función 
de riesgo base h0(t)  (que depende del tiempo y es común a todos los 
individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BPXP)) que depende del valor que 
tomen las covariables (y no del tiempo). 
Las estimaciones de los coeficientes son los valores de B que hay que sustituir 
en el modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B) 
que indica el ratio entre las funciones de riesgo de las personas que tienen la 
característica a aquellas que no la tienen (variables cualitativas) o el porcentaje 
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de cambio de la función de riesgo por unidad de incremento en la covariable 
(variables cuantitativas). 
Se han probado diferentes algoritmos de construcción del modelo de regresión 
de Cox multivariante (incluyendo más de una covariable): método introducir, 
paso a paso hacia delante de razón de verosimilitud, paso a paso hacia atrás 
de razón de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso 
hacia atrás manual. Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso 
hacia delante, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste. 
Anteriormente a la estimación del modelo se ha contrastado la hipótesis de 
riesgo proporcional que exige esta regresión. Esta hipótesis exige que el ratio 
entre los riesgos para dos casos debe ser constante a lo largo del tiempo. 
 
 . Regresión Logística: Se han llevado a cabo dos regresiones logísticas para 
evaluar el efecto de una serie de variables (cuantitativos o cualitativos en forma 
de variables dummy) sobre la presencia o ausencia de un suceso. En este caso 
se ha utilizado para evaluar el efecto de una serie de variables (Respuesta 
completa, Reducción SUV45, Buenas respondedoras, Ausencia de respuesta, 
considerados conjuntamente) sobre el hecho de presentar recaída y muerte. 
El objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto suceso 
ocurra o no en función de un conjunto de covariantes (v. independientes). No 
se realiza exactamente una previsión sino que lo que se calcula es la 
probabilidad de ocurrencia que tiene dicho suceso. El modelo de regresión 
logística estima la probabilidad de que suceda un evento dados los valores de 
algunas características en el individuo: 
P
X X Xp
(Ocurra el suceso) =  e
1 + e
 =  
1
1 + e
donde Z =  ...  +
Z
Z -Z
0 pβ β β β+ ⋅ + ⋅ + ⋅1 1 2 2
 
 
También se ha utilizado la regresión logística, no tanto para estimar la 
probabilidad de ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la 
174 
 
ventaja relativa (odds-ratio) de que ocurra el suceso a que no ocurra dadas 
determinadas condiciones. Para reconocer las variables con influencia 
significativa se ha utilizado un método de selección paso-a-paso hacia delante. 
El criterio de selección se basa en el score statistic a un nivel de significación 
de 0,05. Por otro lado, el criterio de eliminación se basa en la probabilidad del 
estadístico de razón de verosimilitud (likelihood ratio) basándose en las 
estimaciones de máxima versosimilitud parcial, exigiendo un nivel de 
significación superior a 0,10 para salir. 
 
El software utilizado para la realización de este estudio, ha sido: 
• PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.). 
 
7. FINANCIACIÓN 
El coste de los 18FDG-PET ha sido cubierto con la dotación económica de una 
beca FIS concedida por el Instituto Carlos III. Proyecto FIS PI06/1626. 
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                                           1.ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
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                                                        1.1 DATOS DEMOGRÁFICOS 
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1.1.1 TIEMPO DE SEGUIMIENTO  
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tiempo 
Seguimiento 
(meses) 
42 3 80 53,05 48,00 16,32 
 
La mediana de seguimiento de las 42 pacientes de nuestro estudio en el 
momento del análisis de los datos en junio de 2014 fue de 53 meses.  
 
1.1.2 EDAD 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Edad 42 30,0 66,0 46,00 46,10 9,34 
 
La mediana de edad de las pacientes incluidas en el estudio fue de 46 años 
con un rango entre 30 y 65 años. El 47.6 % de las pacientes se encontraban en 
el rango de edad que comprenden los 40 y 50 años. Se muestran en la 
siguiente tabla las frecuencias observadas.  
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1.1.3 ESTADO HORMONAL DE LAS PACIENTES 
 
Status Hormonal  
 Frecuencia %  
Premenopausia 31 73,8 
Postmenopausia 11 26,2 
Total 42 100,0 
   
 
La proporción de pacientes premenopausicas al diagnóstico incluidas en el 
estudio fue claramente mayor que la de postmenopausicas, con una ratio 
aproximada de 3:1.  
 
 
 
 
 
 
Status Hormonal
Postmenopausia
26,2%
Premenopausia
73,8%
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                                             1.2 CARACTERÍSTICAS DEL TUMOR 
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1.2.1 SUBTIPO HISTOLÓGICO 
 
Subtipo histológico 
 Frecuencia %  
Ductal 35 83,3 
Lobulillar 7 16,7 
Total 42 100,0 
   
 
El 83,3 % de los tumores fueron ductales infiltrantes y el 16.7 % fueron 
carcinomas lobulillares. No se incluyeron tumores de otros subtipos histológicos 
menos frecuentes. 
 
 
 
 
 
 
 
Subtipo tumoral
Ductal
83,3%
Lobulillar
16,7%
 1.2.2 GRADO NUCLEAR
 
 
G1 
G2 
G3 
Total
 
La mayor parte de los tumores presentaron un grado nuclear intermedio. Tan 
sólo un 11,9 % de las pacientes presentaron tumores bien diferenciados. 
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Grado nuclear  
Frecuencia %  
5 11,9 
24 57,1 
13 31 
 42 100,0 
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1.2.3 RECEPTOR DE ESTRÓGENO 
 
Receptor de estrógeno 
 Frecuencia %  
positivo 29 69 
negativo 13 31 
Total 42 100,0 
   
 
El 69 % de los tumores presentaban expresión de receptor de estrógeno, 
siendo su positividad moderada o intensa en el 61,9 %. 
 
Receptor de estrógeno según intensidad 
 Frecuencia %  
- 13 31 
+ 3 7,1 
++ 10 23,8 
+++ 16 38,1 
Total 42 100,0 
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1.2.4 RECEPTOR DE PROGESTERONA 
 
Receptor de progesterona 
 Frecuencia %  
positivo 26 61,9 
negativo 16 38,1 
Total 42 100,0 
 
 
 
 
 
 
Receptor de progesterona según intensidad 
 Frecuencia %  
- 16 38,1 
+ 10 23,8 
++ 7 16,7 
+++ 9 21,4 
Total 42 100,0 
 
Un 61,9 % de las pacientes presentaron expresión del receptor de 
progesterona, siendo ésta moderada o intensa en tan sólo el 38,1 % de los 
casos. 
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1.2.5 RECEPTOR DE ESTRÓGENO Y/O PROGESTERONA 
 
 
 
 
 
Receptor de estrógeno y progesterona 
 Frecuencia %  
+/+ 27 64.28 % 
+/- 2 4.76 % 
-/+ 0 0 % 
-/- 13 30.96 % 
Total 42 100,0 
 
La mayoría de las pacientes presentaron positividad para ambos receptores 
hormonales (64.28 %). Tan sólo en 2 casos (4.76 %) se observó positividad 
para el receptor de estrógeno y negatividad para el de progesterona. Sin 
embargo, la situación contraria no se dio. Por último, 13 pacientes (30.96 %) 
presentaron ausencia de expresión para ambos receptores (11 tumores triple 
negativo y los 2 tumores con sobreexpresión de Her-2). 
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1.2.6 HER-2  
 
Her-2 
 Frecuencia %  
positivo 2 4,8 
negativo 40 95,2 
Total 42 100,0 
 
Tan sólo se incluyeron 2 casos de tumores Her-2 +. Dado que el esquema de 
tratamiento planificado no incluía terapia antiHer-2 en la inducción, se decidió 
restringir la participación a estas pacientes. En ambos casos, Trastuzumab se 
administró de forma adyuvante.  
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1.2.7 KI-67 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Ki67 41 5,0 95,0 40,00 42,90 24,23 
 
Hasta un 56.1 % de los tumores presentaban un ki-67 elevado (>30 %) según 
los criterios del consenso de Sant Gallen. En el siguiente histograma se 
observan las frecuencias observadas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ki-67  
 Frecuencia %  
≤14 % 3 7.3 % 
14-30 % 15 36.5 % 
>30 % 23 56.2 % 
Total 41 100,0 
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1.2.8 CLASIFICACIÓN FENOTÍPICA  
 
Subtipo  
 Frecuencia %  
luminalA 3 7,1 
luminalB 26 61,9 
her-2 2 4,8 
triple negativo 11 26,2 
Total 42 100,0 
 
Se agruparon los tumores siguiendo la clasificación fenotípica actual. Se 
consideraron tumores luminal A aquellos que presentaron positividad para 
receptor de estrógeno y progesterona, ausencia de expresión de Her-2 y un ki-
67 ≤14 %. Luminal B fueron aquellos con expresión de receptor de estrógeno y 
no de progesterona o aquellos con positividad para ambos con un ki-67 >14 %. 
Los tumores triple negativo fueron aquellos con ausencia de expresión de RE, 
RP y Her-2. Por último, se consideraron Her-2 aquellos tumores con ausencia 
de expresión de receptores hormonales y positividad para Her-2. 
La mayor proporción de pacientes se clasificó como tumores luminal B (61.9 
%). Como se ha comentado anteriormente, se restringió la participación de las 
pacientes con expresión de Her-2 tras la inclusión de 2 casos. Un 26,2 % de las 
pacientes fueron tumores triple negativo (no necesariamente basal-like). 
 
 
Subtipo
luminalA
7,1%
her-2
4,8%
luminalB
61,9%
triple negativo
26,2%
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       1.3 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS Y DE              
EXTENSIÓN DEL TUMOR PRIMARIO 
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1.3.1 TAMAÑO TUMORAL AL DIAGNÓSTICO: MAMOGRAFÍA 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tamaño 
mamografía(mm) 37 0,0 100,0 25,00 27,80 17,08 
 
Se pudo evaluar el tamaño tumoral por mamografía en 37 de las 42 pacientes 
incluidas en el estudio. En 3 de estos casos, se trataba de lesiones mal 
definidas o agrupaciones de microcalcificaciones. En estos, el tumor primario 
fue evaluable por RMN. Tan solo en un caso no se cuenta con RMN previa a la 
QT. En el caso restante, la presentación clínica fue en forma de adenopatías 
sin primario mamario aparente que fue únicamente detectable por PET. 
El tamaño medio del tumor fue de 27,80 mm. Se puede observar la distribución 
de tamaños en el siguiente histograma. 
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1.3.2 TAMAÑO TUMORAL AL DIAGNÓSTICO: EXPLORACIÓN 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tamaño 
exploración 
(mm) 
42 0,0 120,0 45,00 47,21 24,90 
 
El tamaño medio del tumor evaluado por exploración clínica fue de 47,21 mm. 
Por norma general, este tamaño fue algo mayor que el mamográfico. Esto se 
debe a la dificultad existente para delimitar las lesiones del resto del tejido 
mamario, con tendencia a la sobreestimación. En el siguiente histograma se 
observa la distribución del tamaño clínico. 
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1.3.1 TAMAÑO TUMORAL AL DIAGNÓSTICO: RMN 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tamaño RMN 
pre(mm) 38 6,0 79,0 35,60 39,31 16,64 
 
En 38 pacientes contabamos con estudio RMN previo al inicio del tratamiento. 
El tamaño medio del tumor primario por esta técnica fue de 39,31 mm. En el 
siguiente histograma se observa la distribución del tamaño por RMN. 
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                                                   1.4 MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 
                                                    Y ESTADIFICACIÓN AXILAR 
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1.4.1 AFECTACIÓN GANGLIONAR AXILAR: EXPLORACIÓN 
 
N exploración 
 Frecuencia %  
No ganglios 21 50,0 
Ganglio palpable 19 45,2 
Ganglios palpables y 
adheridos N2 2 4,8 
Total 42 100,0 
 
Un 50 % de las pacientes fueron clasificadas como N0 por exploración física. 
En 2 de ellas se describieron ganglios adheridos a planos profundos (N2). En el 
siguiente gráfico se observa la proporción de cada uno de los grupos. 
 
 
 
 
N exploración
No ganglios
50,0%
Ganglios 
palpables y 
adheridos N2
4,8%
Ganglio palpable
45,2%
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1.4.2 AFECTACIÓN GANGLIONAR AXILAR: RMN  
 
Ganglios RMN pre  
 Frecuencia %  
No adenopatías 24 57,1 
Adenopatías 16 38,1 
No realizada 
RMN 2 4,8 
Total 42 100,0 
 
 
 
 
Disponemos de RMN al diagnóstico en 40 pacientes. 26 de ellas fueron 
clasificadas como N0, siendo un 60 % de la muestra. 
 
 
 
Ganglios RMN pre 
Sin dato
4,8%
Adenopatías
38,1%
No adenopatías
57,1%
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1.4.3 AFECTACIÓN GANGLIONAR AXILAR: ECO-PAAF 
 
ECO-PAAF Axilar 
 Frecuencia %  
Negativo 18 42,9 
Positivo 24 57,1 
Total 42 100,0 
 
 
 
Todas las pacientes contaban con una exploración axilar por ecografía. En 
caso de sospecha se realizó punción. Un 57,1 % de las pacientes fueron 
clasificadas como N+ según esta técnica.  
 
 
 
 
 
ECO-PAAF Axilar
Positivo
57,1%
Negativo
42,9%
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1.4.4 AFECTACIÓN GANGLIONAR AXILAR: PET 
 
Valoración Axila PET 
 Frecuencia %  
Negativo 13 31,0 
Positivo 29 69,0 
Total 42 100,0 
 
Un 69 % de los casos presentaron captación patológica en la PET a nivel de la 
axila, frente a un 31 % en los que la exploración fue negativa. A tener en 
cuenta que la PET fue realizada posterior a la práctica de la biopsia selectiva 
del ganglio centinela en aquellos casos que fueron estadificados por este 
método. En los 6 casos, la PET fue negativa. De cara a la comparación de las 
diferentes técnicas de diagnóstico axilar, estos casos no son tenidos en cuenta 
al existir una manipulación previa del territorio ganglionar. 
Valoración Axila PET (censurando los casos de BSGC) 
 Frecuencia %  
Negativo 7 19.44 % 
Positivo 29 81.56 % 
Total 36 100,0 
 
Valoración Axila PET
Negativo
31,0%
Positivo
69,0%
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1.4.5 GANGLIO CENTINELA 
 
Ganglios centinela 
 Frecuencia %  
Negativo 5 11,9 
Positivo 1 2,4 
No realizado 36 85,7 
Total 42 100,0 
 
En aquellas pacientes con axila clínicamente negativa y tumores de  tamaño 
clínico en torno a los 3 cm se plantó en comité de Patología mamaria la 
posibilidad de realización de biopsia selectiva del ganglio centinela. En el 
momento que se llevó a cabo el estudio, los criterios sobre la realización de la 
biopsia selectiva del ganglio centinela eran más restrictivos que en la 
actualidad. Un total de 6 pacientes fueron sometidas a dicho procedimiento. En 
5 casos la BSGC fue negativa  (83,3%), motivo por el que no se llevó a cabo 
linfadenectomía tras la quimioterapia. 
 
 
 
Ganglio centinela
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                                                              1.5 ESTADIOS CLÍNICOS 
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Estadio clínico 
 Frecuencia %  
Estadio IIA 13 31,0 
Estadio IIB 17 40,5 
Estadio IIIA 12 28,6 
Total 42 100,0 
 
La distribución por estadios clínicos fue la siguiente: 31 % estadios IIA, 40.5 % 
estadios IIB y 28.6 % estadios IIIA. En el siguiente gráfico se observa la 
distribución según estadios clínicos. 
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1.6 EVALUACIÓN DE RESPUESTA   
TRAS TERAPIA SISTÉMICA PRIMARIA 
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1.6.1 TAMAÑO POSTQUIMIOTERAPIA:  EXPLORACIÓN 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tamaño clínica 
post 40 0,0 70,0 10,00 13,22 16,15 
 
El tamaño medio del tumor primario tras quimioterapia evaluado por 
exploración clínica fue de 13.22 mm. A destacar que 18 pacientes se 
encuentran en el rango de 0 y 10 mm de tamaño tras el tratamiento, de las 
cuales 14 mujeres no presentaban tumor a la exploración. En el siguiente 
histograma se presentan las frecuencias observadas. 
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1.6.2 EVALUACIÓN DE RESPUESTA CLÍNICA: EXPLORACIÓN 
 
Resp. Clínica 
 Frecuencia %  
Ausencia respuesta 3 7,1 
Menor 50% 6 14,3 
Mayor 50 % 17 40,5 
Completa 14 33,3 
Sin dato 2 4,8 
Total 42 100,0 
 
En un 73.8 % de los casos se observó una respuesta completa (14 p ) o parcial 
mayor con reducción de tamaño de > 50 % con respecto al inicial (17 p). Sólo 3 
casos (7.1 %) presentaron una ausencia de respuesta clínica tras los 6 ciclos. 
En 2 pacientes no disponemos de los datos de respuesta tras los 6 ciclos. En 
uno de los casos no se completó el tratamiento por progresión meníngea tras el 
primer ciclo. En el otro, no se dispone de esa información tras el 6º ciclo en la 
historia clínica. 
En el siguiente gráfico se observa la distribución según respuesta clínica por 
exploración física.  
 
 
Resp. Clínica
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204 
 
1.6.3 TAMAÑO POSTQT: RMN 
 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tamaño RMN 
post 29 0,0 60,0 10,00 12,06 14,22 
 
Tan sólo 29 de las 42 p (69%) fueron evaluadas por RMN tras la finalización del 
tratamiento QT. El tamaño medio del tumor fue de 12.06 mm. Esto supone una 
reducción de más de dos tercios con respecto a la inicial (media: 39.31 mm). 
En el siguiente histograma se observan las frecuencias observadas, 
destacando que prácticamente en la mitad de las pacientes el tumor se situaba 
entre los 0 y 10 mm. 
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1.6.4 EVALUACIÓN DE RESPUESTA POR RMN 
 
Respuesta RMN 
 Frecuencia %  
Ausencia respuesta 2 4,8 
Menor 50% 3 7,1 
Mayor 50 % 13 31,0 
Completa 11 26,2 
Sin dato 13 31,0 
Total 42 100,0 
 
La mayoría de las pacientes presentaron una buena respuesta evaluada por 
RMN. Tan sólo en 5 de los 29 (17.2 %) casos evaluados por RMN tras la QT no 
hubo respuesta o ésta fue escasa. En el siguiente diagrama se observan los 
porcentajes observados para cada grado de respuesta.  
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                                                    1.7 TIPO DE CIRUGÍA 
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Tipo cirugía 
 Frecuencia %  
Conservadora 26 61,9 
Mastectomía 15 35,7 
No cirugía 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
La mayor parte de las pacientes se beneficiaron de una cirugía conservadora 
(61.9 %). Una paciente progresó a nivel sistémico tras el primer ciclo, no siendo 
subsidiaria de cirugía. En el siguiente gráfico se observa las proporciones de 
cada una de las cirugías.  
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                                   1.8 EVALUACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA 
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1.8.1 TAMAÑO DEL TUMOR PRIMARIO POSTQUIMIOTERAPIA 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Tpost 41 0,0 90,0 5,00 15,54 20,50 
 
El tamaño medio de los 41 tumores de los que se cuenta con muestra de tejido 
tras la cirugía fue de 15.54 mm. En 11 casos, se objetivó la ausencia de tejido 
tumoral en el espécimen quirúrgico. Tan sólo en 4 casos se observaron 
tumores > 5 cm. En el siguiente histograma se muestran las frecuencias 
observadas. 
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1.8.2 NÚMERO DE GANGLIOS AFECTOS  
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Npost 41 0,0 17,0 0,00 2,68 4,62 
 
La media de ganglios afectos fue de 2.68. En 27 de las 41 pacientes (65.8 %) 
no se detectópresentaron ausencia de afectación axilar. De estas 27 mujeres, 
en 22 la axila fue negativa tras linfanedectomía y en 5 tras el ganglio centinela 
prequimioterapia.  En 5 pacientes (12.2 %), la afectación axilar fue clasificada 
como pN3 (>9 ganglios afectos). La paciente con ganglio positivo por biopsia 
selectiva de ganglio centinela no presentó afectación ganglionar adicional tras 
la linfadenectomía. En el siguiente histograma se pueden observar las 
diferentes frecuencias. 
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1.8.3 RESPUESTA PATOLÓGICA LOCAL: MILLER & PAYNE 
 
MillerPayneT 
 Frecuencia %  
G1 Ausencia 
respuesta 4 9,5 
G2 <30% 7 16,7 
G3 30-90 % 10 23,8 
G4 >90 % 9 21,4 
G5 RC 11 26,2 
No cirugia 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
La respuesta patológica fue evaluada por los criterios de Miller&Payne. De las 
42 pacientes incluidas, se intervinieron 41 (97.6 %). 11 pacientes (26.2 %) 
obtuvieron una respuesta completa patológica a nivel local. Otras 9 pacientes 
(21.4 %) obtuvieron una respuesta superior al 90 % (G4). En el extremo 
opuesto, 4 pacientes (9.5 %) presentaron ausencia de signos de respuesta a la 
quimioterapia en la pieza quirúrgica.  
En el siguiente diagrama podemos observar las frecuencias de cada uno de los 
grados de respuesta. 
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1.8.4 RESPUESTA COMPLETA PATOLÓGICA VS NO RCP 
 
MP Respuesta Completa 
 Frecuencia %  
RCP 11 26,2 
No RCP 30 71,4 
Sin dato 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
De cara al análisis de los siguientes objetivos, se ha agrupado a las pacientes 
en diferentes grupos según el grado de respuesta. En primer lugar se ha 
dividido a las pacientes en respuesta completa frente al resto. En el análisis de 
supervivencia libre de enfermedad y global se comparan ambos grupos como 
se podrá ver con posterioridad. 
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1.8.5 GRUPOS SEGÚN RESPUESTA LOCAL 
 
Respuesta patológica 
 Frecuencia %  
Malas 
respondedoras (G1-
2) 
11 26.2 
Buenas 
respondedoras (G4-
5) 
20 47,6 
Resto (G3) 10 23,8 
No cirugía 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
Por último, se ha dividido a las pacientes en buenas respondedoras a aquellas 
con una reducción de ≥ 90 % de la celularidad tumoral (G4 y G5 de 
Miller&Payne) y malas respondedoras a aquellas con <30 % de disminución del 
tumor (G1 y G2 de M&P). Como se podrá ver con posterioridad, se realizó el 
análisis de SLE y SG comparativo entre respondedoras y no respondedoras. 
Se deja fuera de esta comparación a aquellas pacientes con una respuesta 
local G3 al considerarse un grupo de respuesta excesivamente heterogénea 
(reducción tumoral entre el 30 y el 90 %). 
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1.8.6 RESPUESTA GANGLIONAR: MILLER & PAYNE 
MillerPayneN 
 Frecuencia %  
Ganglio centinela 
negativo preQT 5 11,9 
A: ggs negativos 
pero sin respuesta a 
QT 
5 11,9 
B: ggs positivos sin 
respuesta a QT 7 16,7 
C: ggs positivos 
con respuesta a QT 12 28,6 
ggs negativos con 
signos de respuesta 
a QT 
12 28,6 
Sin datos 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
En 5 de las 6 pacientes a las que se les realizó biopsia selectiva del ganglio 
centinela el resultado fue negativo resultado negativo, motivo por el que se 
pudo obviar la linfadenectomía axilar. Se realizó linfadenectomía axilar en 36 
pacientes siendo negativa en 17 de ellas (47.22 %). En 12 de las 17 
linfadenectomías negativas (70.58 %) lo fueron gracias a la quimioterapia 
(grupo D de la clasificación de Miller&Payne). 
En la siguiente gráfica se observan las proporciones observadas para cada 
grupo. 
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1.8.7 ESTADIO PATOLÓGICO 
 
Estadio Patológico 
 Frecuencia %  
Estadio 0 11 26,2 
Estadio I 8 19,0 
Estadio IIA 13 31,0 
Estadio IIB 1 2,4 
Estadio IIIA 3 7,1 
Estadio IIIB 1 2,4 
Estadio IIIC 4 9,5 
No cirugía 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
Del total de pacientes incluidas en nuestro estudio, 11 (26.2 %) fueron 
clasificadas como estadio 0. Todas las pacientes que presentaron respuesta 
completa a nivel de mama también la obtuvieron a nivel ganglionar. La mayor 
parte de las pacientes se clasificaron como tumores en estadio 0-IIA: 32p 
(66.2%). Solo 9 pacientes (21.4 %) fueron diagnosticadas de tumores estadio 
III tras la terapia sistémica primaria. Existió “downstaging” en 27 de las 42 
pacientes (64.29 %). En 7 pacientes no hubo diferencias entre el estadio clínico 
y patológico (16.6 %). En 8 pacientes hubo migración a un estadio superior 
(19.05 %). Estos 8 casos se explican por 2 motivos: en una paciente hubo 
progresión sistémica durante el tratamiento, pasando a considerarse en ese 
momento un estadio IV. Las otras 7 pacientes fueron casos con afectación 
axilar clínica en la que tras la cirugía el número de ganglios afectos hizo que se 
consideraran estadios más avanzados. Esto es así independiente de la 
respuesta alcanzada, dado que la clasificación TNM clínica no tiene en cuenta 
el número de ganglios afectos. De hecho, en 2 de estas 7 pacientes se 
observaban estigmas de respuesta ganglionar según criterios de Miller & 
Payne. 
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En el siguiente diagrama se observa la proporción de cada uno de los estadios 
patológicos. 
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1.8.8 VALORACIÓN DEL ESTATUS GANGLIONAR AXILAR AL 
DIAGNÓSTICO EN FUNCIÓN DE LOS HALLAZGOS 
PATOLÓGICOS 
 
Afectación ganglionar Real 
 Frecuencia %  
Ganglio centinela negativo 
o Miller-Payne tipo A 10 23,8 
Ganglios positivos (B,C) o 
Miller-Payne tipo D 31 73,8 
Sin dato 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
De las 42 pacientes, 31 (73.8 %) fueron consideradas como ganglios positivos 
reales al diagnóstico. El diagnóstico de certeza de la afectación axilar es 
anatomopatológico. Por ello consideramos que las pacientes que presentaban 
afectación axilar al diagnóstico eran aquellas con afectación axilar en la cirugía, 
o las que presentaron ganglios negativos pero con signos de respuesta a la 
quimioterapia. Este es el comparador que se utilizó para las diferentes técnicas 
(exploración física, RMN, eco axilar y PET) en el diagnóstico de la axila. 
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                                                   1.9 EVALUACIÓN POR PET 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
219 
 
1.9.1 SUV BASAL EN EL TUMOR PRIMARIO 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
SUV Inicial 42 1,30 18,50 5,53 6,21 4,22 
 
En todas las pacientes se llevó a cabo una evaluación por PET previa al primer 
ciclo de tratamiento. La média del SUV observado fue de 6.21. El rango varió 
entre 1.3 y 18.50. 
En el siguiente histograma se observa la distribución de frecuencias 
observadas. 
 
 
 
 
 
 
 
220 
 
1.9.2 SUV EN EL TUMOR PRIMARIO: DÍA 8 DEL PRIMER CICLO 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
SUV Post-
tratamiento 42 0,84 11,40 3,30 3,90 2,54 
 
Se repitió la evaluación por PET a los 8 días de administrarse el primer ciclo. 
En este caso el SUV medio fue de 3.9 con un rango entre 0.84 y 11.40. 
Se muestra la distribución de frecuencias en el siguiente histograma. 
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1.9.3 REDUCCIÓN DEL SUV TRAS EL PRIMER CICLO 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Reducción del 
SUV 41 0,00 85,00 33,00 33,62 22,67 
 
La media de reducción del SUV fue del 33.62 % con un rango que oscila entre 
0 y 85 %. En un caso no fue valorable la reducción del SUV por problemas en 
la técnica. Se trataba de una paciente diabética tipo I que presentó un mal 
control de la glucemia desde la administración del primer ciclo de 
quimioterapia. El hecho de que las cifras de glucemia basal durante la 
realización del segundo PET fuesen mucho mayores que en el primero, hizo 
que los resultados no fuesen comparables.  
En el siguiente histograma se muestra la distribución de frecuencias 
observadas. 
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1.9.4 REDUCCIÓN DEL SUV ≥ 45 % 
 
Reducción SUV≥45% 
 Frecuencia %  
disminución 
<45% 26 61,9 
Disminución ≥45 
% 15 35,7  
Sin dato 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
 
En 15 pacientes (35.7 %) se obtuvo una reducción por encima del punto de 
corte planificado en nuestro estudio. 
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1.9.5 SUV GANGLIONAR AXILAR BASAL 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
SUV ganglionar 
pre 42 0,00 16,60 1,71 3,13 4,02 
 
La media del SUV axilar observado fue de 3.13 con un rango entre 0 y 16.60. 
En el 50 % de los casos, el SUV se situó por debajo de 2. 
En el siguiente histograma se puede observar la frecuencia observada para 
cada rango de SUV. 
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1.9.6 SUV GANGLIONAR AXILAR: DÍA 8 DEL PRIMER CICLO 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
SUV ganglionar 
post 42 0,00 10,90 0,85 2,04 3,03 
 
El SUV a nivel axilar obtenido el día + 8 del primer ciclo fue de 2.04. El rango 
osciló entre 0 y 10.90.  
En el siguiente histograma se puede observar la frecuencia observada para 
cada rango. 
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1.9.7 REDUCCIÓN DEL SUV GANGLIONAR AXILAR TRAS EL 
PRIMER CICLO 
 
 Frecuencia Mínimo Máximo Mediana Media Desv. típica 
Reducción SUV 
ganglionar 29 0,00 100,00 40,00 42,19 30,13 
 
En 29 pacientes se pudo evaluar este parámetro, ya que fueron las que se 
consideraron N+ por PET. La media de la reducción del SUV fue del 42.19 % 
con un rango  entre el 40 y el 100 %.  
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                                           2. ANÁLISIS INFERENCIAL 
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2.1 OBJETIVO PRINCIPAL: REDUCCIÓN DEL SUV ≥45 % COMO 
PREDICTOR DE RESPUESTA COMPLETA PATOLÓGICA 
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En este apartado vamos a intentar ver si existen asociación entre Reducción 
SUV 45 con la variable Respuesta completa. 
Como las variables en estudio toman valores cualitativos se ha aplicado el test 
de Chi-cuadrado de Pearson, con la corrección de Yates o la Prueba exacta de 
Fisher si fuera necesario. El nivel de confianza escogido para los test es del 
95%. 
 
 
Respuesta Completa Patológica 
Significación  
Fisher Reducción 
SUV 45 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
No 
disminución 
del 45% 
3 30,0 23 76,7 26 65,0 
0,018 
Disminución 
del 45 % 7 70,0 7 23,3 14 35,0 
Total 10 100,0 30 100,0 40 100,0  
 
40 pacientes fueron evaluables para este objetivo, en 14  (35%) se apreció una 
reducción del SUV ≥ 45 % en el control del día +8 del primer ciclo con respecto 
al basal. 
De las 11 pacientes con RCP, sólo 10 son evaluables para el objetivo principal. 
En el caso restante, el valor del SUV postQT no fue comparable con el inicial 
debido a la gran diferencia de cifras de glucemia que presentaba la paciente. 
Un punto de corte del 45 % en la reducción del SUV fue capaz de identificar 
correctamente 7 de las 10 pacientes evaluables para el objetivo con RCP (70 
%). El p-valor=0,018 (≤0,05) de la prueba exacta de Fisher muestra que existe 
asociación entre Reducción SUV≥ 45 y la presencia de la Respuesta Completa 
medida por los criterios de Miller&Payne.  
Tomando este punto de corte, la sensibilidad del 18FDG-PET fue del 70 %.  
En 23 de las 30 pacientes que no obtuvieron una RCP se consiguió una 
correcta clasificación por la PET.  Esto nos da una especificidad de la técnica 
en nuestro estudio del 76.7 %. 
Tan sólo 7 de las 14 pacientes que presentaron una reducción del SUV ≥ 45 % 
presentaron realmente una RCP. El valor predictivo positivo fue del 50 %.  
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 De las 26 pacientes que presentaron una reducción del SUV ≤45 %, 23 de 
ellas no presentaron una RCP. Esto hace que el valor predictivo negativo de la 
técnica sea de un 88.46 %. 
Se ha procedido a analizar de forma separada a las pacientes en función del 
fenotipo tumoral (luminal y triple negativo).  La intención es determinar si existe 
alguna población concreta donde la PET pueda predecir mejor la RCP. 
 
 
Tumores luminales A y B: 
 
 
 Respuesta Completa Patológica 
Significación  
Fisher Reducción 
SUV 45 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
No 
disminución 
del 45% 
2 66,7 19 73,1 21 72,4 
1,000 
Disminución 
del 45 % 1 33,3 7 26,9 8 27,6 
Total 3 100,0 26 100,0 29 100,0  
 
 
Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,  
no existe asociación entre Reducción SUV 45 y la Respuesta Completa 
Patológica en esta población.  
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Tumores triple negativo: 
 
 
 Respuesta Completa Patologica 
Significación  
Fisher Reducción 
SUV 45 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
No 
disminución 
del 45% 
1 16,7 3 100,0 4 44,4 
0,048 
Disminución 
del 45 % 5 83,3 0 0,0 5 55,6 
Total 6 100,0 3 100,0 9 100,0  
 
De las 11 pacientes triple negativo, sólo 9 fueron evaluables para éste objetivo. 
Viendo el p-valor=0,048 (≤0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,  
existe asociación entre una ΔSUV≥ 45 % y la RCP.  En esta población, un 83.3 
% de las pacientes que obtuvieron una RCP presentaron una reducción del 
SUV igual o superior al 45 %. Sin embargo, esto no ocurrió en ninguna de las 
pacientes en las que no se consiguió una RCP.  
Estos resultados permiten sugerir que el valor predictivo de respuesta de la 
PET radica principalmente en aquellos tumores triple negativo y que su valor en 
los tumores luminales es escaso. Se ha de tener en cuenta que la población de 
este estudio es reducida y que el evento RCP es infrecuente en los tumores 
luminales.  
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                                                       2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
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2.2.1 RELACIÓN ENTRE EL PORCENTAJE DE REDUCCIÓN DEL 
SUV Y LA RCP 
 
En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en la reducción del 
SUV según la respuesta completa. 
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la  
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipótesis 
necesarias, sino se ha utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-
Whitney. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%. 
 
 
 
Respuesta 
Completa 
Patológica 
Reducción del SUV 
Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
RCP 10 44,59 26,30 50,45 
0,049 
No RCP 30 29,56 20,75 30,20 
 
 
La media y la mediana de reducción del SUV fue del 44.59 y 50.45 % para las 
pacientes que obtuvieron una RCP frente a 29.6 y 30.20  % en las que no. 
Viendo el p-valor=0,049 (≤0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa 
que existen diferencias significativas en Reducción del SUV en función de la 
presencia de RCP.  
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2.2.2 MEJOR PUNTO DE CORTE PARA PREDECIR LA RCP  
 
Vamos a utilizar las curvas ROC, para ver si cierta prueba diagnóstica, nos 
permiten discriminar entre la presencia o no del evento RCP, y cual es el mejor 
punto de corte de Reducción del SUV a la hora de clasificar a los pacientes, 
como Respuesta completa y Ausencia de respuesta. 
 
 
 
Área Significación 
0,710 0,049 
 
Viendo el área bajo la curva y su p-valor=0,049 podemos concluir que la 
reducción del SUV, tiene un aceptable poder discriminatorio a la hora de 
clasificar a un paciente con RCP. Analizando la curva ROC se observa que la 
menor distancia desde el extremo superior izquierdo a la curva es la que 
genera el valor de Reducción SUV =39,20 (la distancia es 0,361). Un valor 
mayor o igual a 39,20 clasifica a un paciente con Respuesta completa, con una 
sensibilidad de 80,0% y una especificidad de 70,0%. El punto de corte escogido 
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en nuestro estudio (ΔSUV 45) se asoció a una sensibilidad del 70 % y una 
especificidad del 76.7 %.  
A continuación vemos los diferentes puntos de corte así como su sensibilidad y 
especificidad. 
 
Positivo si ≥ Sensibilidad 1-especificidad Distancia al 
extremo 
-1,000 1,000 1,000 1,000 
0,110 0,900 0,900 0,906 
2,210 0,800 0,900 0,922 
4,400 0,800 0,867 0,889 
4,800 0,800 0,833 0,857 
6,500 0,800 0,767 0,792 
13,000 0,800 0,733 0,760 
19,800 0,800 0,700 0,728 
22,800 0,800 0,667 0,696 
25,850 0,800 0,633 0,664 
28,350 0,800 0,600 0,632 
29,250 0,800 0,567 0,601 
29,750 0,800 0,533 0,570 
30,200 0,800 0,500 0,539 
30,700 0,800 0,467 0,508 
32,000 0,800 0,433 0,477 
33,500 0,800 0,367 0,418 
36,200 0,800 0,333 0,389 
39,200 0,800 0,300 0,361 
40,850 0,700 0,267 0,401 
43,350 0,700 0,233 0,380 
46,000 0,600 0,233 0,463 
47,250 0,600 0,200 0,447 
48,250 0,600 0,167 0,433 
49,450 0,600 0,133 0,422 
50,450 0,500 0,133 0,517 
51,500 0,400 0,133 0,615 
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52,800 0,300 0,133 0,713 
54,800 0,300 0,100 0,707 
57,550 0,300 0,067 0,703 
59,800 0,200 0,067 0,803 
63,250 0,200 0,033 0,801 
74,350 0,100 0,033 0,901 
83,850 0,000 0,033 1,001 
86,000 0,000 0,000 1,000 
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2.2.3 RELACIÓN ENTRE EL PORCENTAJE DE REDUCCIÓN DEL 
SUV Y LA AUSENCIA DE RESPUESTA PATOLÓGICA 
 
 
 
Ausencia de 
respuesta 
Reducción del SUV Significación 
T-Student N Media D.T. Mediana 
G1 ó G2 11 26,15 19,54 29,00 
0,227 
Resto 29 36,03 23,76 38,40 
 
La reducción del SUV en aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta < 30 
% no fue significativamente inferior al del resto de pacientes (29 vs 38.40; 
p=0.227).  
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2.2.4 MEJOR PUNTO DE CORTE PARA PREDECIR LA 
AUSENCIA DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA 
NEOADYUVANTE 
 
 
 
Área Significación 
0,610 0,289 
 
Para el cálculo de la curva ROC se ha invertido el criterio de positividad de la 
prueba, es decir, a valores más pequeños de reducción de SUV mayor 
probabilidad de presentar el evento ausencia de respuesta (G1-2 de 
Miller&Payne). 
Viendo el área bajo la curva y su p-valor=0,289 podemos concluir que la 
variable Reducción del SUV, no tiene poder discriminatorio a la hora de 
clasificar a una paciente con ausencia de respuesta. De todos modos, 
analizando la curva ROC se observa que la menor distancia desde el extremo 
superior izquierdo a la curva es la que genera el valor de Reducción SUV 
=33,50 y 30,70 (la distancia es 0,525). Un valor menor o igual a 33,50 clasifica 
a una paciente con ausencia de respuesta, con una sensibilidad de 72,7% y 
una especificidad de 55,2%. Un valor menor o igual a 30,70 clasifica a un 
paciente con ausencia de respuesta, con una sensibilidad de 63,6% y una 
especificidad de 62,1%.  
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En la siguiente tabla se muestran diferentes puntos de corte así como su 
sensibilidad y especificidad. 
 
 
Positivo si ≤ Sensibilidad 1-especificidad Distancia al 
extremo 
-1,000 0,000 0,000 1,000 
0,110 0,091 0,103 0,915 
2,210 0,091 0,138 0,919 
4,400 0,091 0,172 0,925 
4,800 0,091 0,207 0,932 
6,500 0,273 0,207 0,756 
13,000 0,364 0,207 0,669 
19,800 0,364 0,241 0,681 
22,800 0,364 0,276 0,694 
25,850 0,364 0,310 0,708 
28,350 0,455 0,310 0,628 
29,250 0,545 0,310 0,550 
29,750 0,545 0,345 0,571 
30,200 0,545 0,379 0,592 
30,700 0,636 0,379 0,525 
32,000 0,636 0,414 0,551 
33,500 0,727 0,448 0,525 
36,200 0,727 0,483 0,554 
39,200 0,727 0,517 0,585 
40,850 0,818 0,552 0,581 
43,350 0,818 0,586 0,614 
46,000 0,818 0,621 0,647 
47,250 0,818 0,655 0,680 
48,250 0,818 0,690 0,713 
49,450 0,818 0,724 0,747 
50,450 0,818 0,759 0,780 
51,500 0,818 0,793 0,814 
239 
 
52,800 0,818 0,828 0,847 
54,800 0,909 0,828 0,833 
57,550 1,000 0,828 0,828 
59,800 1,000 0,862 0,862 
63,250 1,000 0,897 0,897 
74,350 1,000 0,931 0,931 
83,850 1,000 0,966 0,966 
86,000 1,000 1,000 1,000 
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2.2.5 DIFERENCIA EN REDUCCIÓN DEL SUV ENTRE 
PACIENTES RESPONDEDORAS (G4-5) Y NO 
RESPONDEDORAS (G1-2) 
 
 
MillerPayneT Reducción del SUV Significación 
T-Student N Media D.T. Mediana 
G4 ó G5 19 38,22 26,37 45,00 
0,198 
G1 ó G2 11 26,15 19,54 29,00 
 
 
En este apartado intentamos detectar diferencias en la reducción del SUV en 
función de la respuesta, obviando el grupo G3 de Miller&Payne al ser muy 
heterogéneo. Nuevamente vemos que las diferencias no alcanzan la 
significación estadística (45 vs 29 %; p=0.198). 
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2.2.6 CORRELACIÓN ENTRE EL SUV 
INICIAL/POSTRATAMIENTO Y LA RCP 
 
En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en el SUV Inicial y 
SUV Post-tratamiento según la presencia o no de respuesta completa. 
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la  
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipótesis 
necesarias, sino se ha utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-
Whitney. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%. 
 
 
SUV Inicial:   
 
 
 
 Respuesta 
Completa 
Patologica 
SUV Inicial 
Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
RCP 11 7,96 5,02 8,60 
0,145 
No RCP 30 5,45 3,78 4,22 
 
La media y mediana de SUV inicial fueron de 7,96 y 8.6 frente a 5,45 y 4.22 en 
las que obtuvieron o no una RPC respectivamente. El p-valor=0,145 (>0,05) de 
la prueba U de Mann-Whitney muestra que, no existen diferencias significativas 
en SUV Inicial según se obtenga o no una respuesta completa.  
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SUV Post-tratamiento:   
 
 
 
 
 
 
 Respuesta 
Completa 
Patológica 
SUV Post-tratamiento 
Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
RCP 11 4,45 2,75 4,90 
0,428 
No RCP 30 3,65 2,51 3,24 
 
La mediana del SUV tras el primer ciclo fue de 4.90 en las pacientes que 
obtuvieron una RCP y 3.24 en las que no. Viendo el p-valor=0,428 (>0,05) de la 
prueba U de Mann-Whitney se observa que, no existen diferencias 
significativas en SUV post-tratamiento asociadas a la obtención de respuesta 
completa patológica.  
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2.2.7 RELACIÓN ENTRE LOS DIFERENTES FENOTIPOS 
MOLECULARES Y LA RCP   
 
En la siguiente tabla se pueden apreciar los resultados de respuesta en los 
diferentes subtipos moleculares. Ninguna paciente con tumor luminal A obtuvo 
una RCP. En 3 (11.53 %) de las 26 pacientes clasificadas como luminal B se 
constató la ausencia de tumor en la pieza quirúrgica. En el subgrupo de 
pacientes con tumores triple negativo fue donde se obtuvo una mayor tasa de 
respuestas completas, siendo del 70 % (7/10).  
Del total de respuestas completas patológicas, el 63.63 % correspondió a 
tumores triple negativo, el 27.27 % a tumores luminares B y el 9 % a tumores 
Her-2. Hay que tener en cuenta que la población de tumores Her-2 en nuestro 
estudio es poco representativa, ya que se decidió no incluirlas al considerarse 
que el esquema TAC no era el más óptimo en estos tumores. 
 
 
 
 Respuesta Completa Patológica 
Subtipo 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
luminalA 0 0,0 3 10 3 7,3 
luminalB 3 27,3 23 76,7 26 63,4 
her-2 1 9,1 1 3,3 2 4,9 
triple 
negativo 7 63,6 3 10 10 24,4 
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0 
 
No se puede realizar una comparación por subgrupos dado que en alguno de 
ellos el número de datos es muy escaso. Para intentar realizar el test, se han 
agrupado las categorías luminalA y luminalB, y se ha prescindido de la 
categoría her-2. 
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Respuesta Completa Patologica 
Significación  
Fisher Subtipo 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
luminalA-
luminalB 3 30,0 26 89,7 29 74,4 
0,001 
triple 
negativo 7 70,0 3 10,3 10 25,6 
Total 10 100,0 29 100,0 39 100,0  
 
 
Cuando analizamos de forma comparativa el subgrupo de pacientes con 
tumores triple negativo frente aquellos con enfermedad luminal, observamos 
que existen diferencias significativas en cuanto a la tasa de respuesta completa 
patológica. La tasa de RCP fue de 70 % (7/10) vs 10.34 % (3/29) favorable 
para el subtipo triple negativo (p=0.001). Lo mismo se observa para la relación 
con la ausencia de RCP en la que fue de un 89.6 % en pacientes luminales 
(26/29) y tan sólo un 30 % (3/10)  en triple negativo. 
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2.2.8 RELACIÓN ENTRE LOS DIFERENTES FENOTIPOS 
MOLECULARES Y LA REDUCCIÓN DEL SUV 
 
 
 
 
Ante la escasez de datos en alguno de los grupos, se ha decidido llevar a cabo 
una comparación de los valores de reducción de SUV en base del subtipo 
molecular (luminal vs triple negativo). 
 
 
Subtipo Reducción del SUV Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
luminalA-
luminalB 29 29,79 22,78 30,40 0,134 
triple negativo 10 42,66 21,39 45,50 
 
La mediana de reducción del SUV en los tumores luminales fue de 30.4 % 
frente a 45.5 % en los triple negativos. Pese a existir una diferencia de un 15 % 
no se alcanza la significación estadística en la prueba U de Mann-Whitney.  
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2.2.9 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
 
El objetivo del siguiente análisis es determinar qué variables influyen o 
modifican el riesgo de presentar los eventos recaída y muerte en nuestra 
muestra. Se ha considerado el tiempo transcurrido en meses hasta la recaída, 
muerte o en todo caso hasta que se terminó el tiempo de seguimiento sin 
haberse producido el evento, o se dejó de tener información acerca del 
paciente (casos censurados). 
Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadísticas denominadas 
“Análisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que 
únicamente se pretende contrastar cómo se modifica el riesgo de fallo por 
efecto de variables externas, y no se dispone de información acerca de la 
distribución que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se 
examinarán los gráficos (función de supervivencia y función de riesgo 
acumulado estimados) que proporcionarán una idea aproximada de cómo 
evoluciona el riesgo en función del tiempo transcurrido desde que se inició el 
seguimiento. 
En primer lugar se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva 
la función de supervivencia y la función de riesgo acumulado (estimador 
producto límite de Kaplan-Meier), contrastando si la función de riesgo es 
diferente en función de la presencia de ciertos factores (estudio bivariante), 
para ello se ha utilizado el estimador producto límite de Kaplan-Meier, haciendo 
el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos. En el 
siguiente apartado se utilizará el modelo de riesgo proporcional de Cox (más 
conocido como regresión de Cox), para estimar un modelo que analice la 
influencia de las covariables sobre el riesgo de aparición de complicaciones de 
forma conjunta. Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo 
cuantitativo se han agrupado en intervalos. 
Se exponen tanto los resultados numéricos como el y el gráfico de 
supervivencia. Como resultados numéricos se presenta, para cada variable, el 
contraste de si la función de riesgo es diferente en función de los distintos 
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valores o grupos de la variable, así como descriptivas del número de individuos 
que les ocurrió el evento y número censurados en cada grupo del factor en 
estudio.  
Por otra parte, se han realizado los gráficos de supervivencia con objeto de 
comprobar la hipótesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta 
hipótesis implica que las curvas de supervivencia de los distintos grupos no se 
cruzan, pero no es condición suficiente. Para contrastar su validez se deben 
representar los logaritmos de los estimadores de la función de riesgo 
acumulado en ambos grupos, y si es cierta se deberían observar dos líneas 
aproximadamente paralelas, aunque estos gráficos no los mostramos, se han 
contrastado. 
A continuación se exponen los resultados del análisis de cada factor de riesgo. 
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2.2.9.1 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD 
 
 
 
Evento recaída 
Total Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado P75 
42 8 34 81,0% - 
 
De las 42 pacientes incluidas, 8 pacientes (19 %) presentaron recaida 
durante el periodo de seguimiento del estudio. En un caso, no se trató de una 
recaida sino una progresión de la enfermedad tras el primer ciclo de 
tratamiento. Hasta la fecha no se ha observado recidiva en un 81 % de las 
pacientes, por lo que no se ha alcanzado la mediana de supervivencia libre de 
enfermedad.  
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                                                               KAPLAN-MEIER 
 
Supervivencia libre de enfermedad segun respuesta completa 
 
 
 
 
Evento Recaída 
Respuesta 
Completa 
Patologica Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
RCP 11 0 11 100,0% - - 
No RCP 30 7 23 76,7% - 67,00 
Total 41 7 34 82,9% - - 
 
 
250 
 
En el momento del análisis, la mediana de SLE no había sido alcanzada en 
ninguno de los dos grupos. Se habían registrado 7 eventos considerados como 
recaida entre las 41 pacientes que fueron evaluables para respuesta 
patológica. Todos ellos habían sucedido en el grupo de pacientes que no 
obtuvieron una RCP. El 100 % de las pacientes con RCP se encontraban libres 
de enfermedad frente a tan sólo el 76.7 % (23/30 p) en aquellas que 
presentaron otros grados de respuesta.  
 Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste 
de Mantel-Haenszel (log-rank). Éste muestra una tendencia a la significación 
con un valor de p=0,073 que no llega a alcanzar la significación estadística 
pese a una diferencia absoluta del 23.3 % y la marcada separación de las 
curvas. Este hecho parece estar relacionado con el bajo número de casos que 
componen el grupo de RCP.  
En los siguientes puntos se intenta agrupar a las pacientes en función de 
diferentes grupos pronósticos en relación con la respuesta patológica. Para ello 
se han llevado a cabo varias agrupaciones. En primer lugar se ha considerado 
como pacientes con buena respuesta a aquellas que obtuvieron una reducción 
de >90 % del tumor (categoría G4 y 5 de M&P). En el extremo opuesto se ha 
considerado que las pacientes con respuesta <30 % previsiblemente son un 
grupo de peor pronóstico. Por último, se ha intentado determinar el valor 
pronóstico de la categoría G3 de Miller & Payne. Esta última presenta el 
problema de ser altamente heterogenea, ya que incluye aquellas pacientes con 
una respuesta en un rango tan amplio como el 30 y el 90 %. Para este 
propósito se han comparado las curvas de supervivencia libre de enfermedad 
de dos formas distintas. Por un lado, se ha comparado las 3 categorías (G4-5 
vs G3 vs G1-2) y por otro, se ha intentado agrupar a G3 en cualquiera de las 
otras 2 categorías (G3,4,5 vs G1-2 y G4-5 vs G1,2,3) con la intención de 
valorar si se pueden determinar dos grupos pronósticos claramente 
diferenciados según grado de respuesta.   
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Supervivencia libre de recaida (buenas respondedoras vs el resto) 
 
 
 
 
 
Evento Recaída 
Buenas 
respondedoras Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
G4 ó G5 20 1 19 95,0% - - 
Resto 21 6 15 71,4% - 67,00 
Total 41 7 34 82,9% - - 
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En el siguiente análisis se ha intentado correlacionar si la presencia de una 
buena respuesta local clasificada como G4 y 5 de Miller&Payne se asocia con 
una mejor SLE. En este caso, se observa que el 95 % de las buenas 
respondedoras siguen libres de enfermedad frente al 71.4 % en el resto (G1-
G3). Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el 
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que sí hay diferencias 
significativas entre los dos grupos (estadistico=4,139; p-valor=0,042). Tal y 
como se puede apreciar en el gráfico de las curvas de supervivencia, se 
confirma nuestra hipótesis de que una buena respuesta se asocia con una 
mayor SLE. 
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Supervivencia libre de enfermedad: pacientes no respondedoras vs 
el resto 
 
 
 
 
Se clasificó a las pacientes como ausencia de respuesta cuando se observó 
una regresión inferior al 30 % del tumor primario por criterios de Miller&Payne 
(G1-2).  
 
 
Evento Recaída 
Ausencia de 
respuesta Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
G1 ó G2 11 5 6 54,5% - 22,00 
Resto 30 2 28 93,3% - - 
Total 41 7 34 82,9% - - 
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La supervivencia libre de enfermedad observada en el momento del análisis fue 
del 54.5 % para aquellas pacientes no respondedoras y del 93.3 % en el resto 
de pacientes.  
Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste 
de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que sí hay diferencias 
significativas entre los dos grupos (estadistico=10,619; p-valor=0,001). Tal y 
como se puede apreciar en el gráfico de las curvas, existe una clara separación 
entre ambas, siendo la supervivencia libre de enfermedad inferior para las 
pacientes consideradas no respondedoras.  
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 MillerPayneT (G1-G2, G3, G4-G5) 
 
 
 
La SLE observada para el grupo de pacientes con buena respuesta fue del 95 
% frente al 90 % en las G3 y 54.5 % en las consideradas no respondedoras. 
Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de supervivencia 
del grupo de G1-G2 es significativamente inferior a los grupos G3 (54.5 vs 90 
%; p-valor=0,045) y G4-G5 (54.5 vs 95 %; p-valor=0,006). Por tanto, existe más 
riesgo en el grupo G1-G2 que en los grupos G3 y G4-G5. Entre los grupos G3 y 
G4-G5 no se evidencian diferencias significativas (90 vs 95 %; p =NS). En base 
a esto podemos decir que las pacientes con ausencia de respuesta presentan 
un riesgo de recaida significativamente superior al resto. El riesgo de recaida 
de las pacientes del grupo G3 fue 2 veces superior al de G4-5. El reducido 
tamaño de nuestra población, así como el escaso número de eventos 
observados no nos permite determinar si G3 se trata de un grupo de pronóstico 
intermedio. En base a nuestros resultados, lo que si  podemos concluir es que 
su pronóstico está mucho más cercano del grupo de buenas respondedoras 
que el de ausencia de respuesta. 
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Evento Recaída 
MillerPayneT  
(G1-G2,G3,G4-G5) Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
G1 ó G2 11 5 6 54,5% - 22,00 
G3 10 1 9 90,0% - 67,00 
G4 ó G5 20 1 19 95,0% - - 
Total 41 7 34 82,9% - - 
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Supervivencia libre de enfermedad: Reducción del SUV ≥ 45 % 
 
 
 
 
 
Evento Recaída 
Reducción SUV45 Total Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
No disminución 
del 45% 26 4 22 84,6% - - 
Disminución del 
45% 15 4 11 73,3% - 67,00 
Total 41 8 33 80,5% - - 
 
En el siguiente análisis se ha evaluado si existen diferencias en la SLE en 
función de obtenerse o no una reducción del SUV≥ 45 %. En el momento del 
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análisis de los datos, se habían observado 4 recidivas en ambos grupos. La 
SLE fue de 73.3 % en las pacientes con ΔSUV ≥ 45 % y 84.6 % en el resto.  
Para extrapolar a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los 
dos grupos (estadistico=0,721; p-valor=0,396). Por lo tanto, el hecho de 
obtener una reducción del SUV ≥ 45 % no parece asociarse a una mayor SLE 
por si sólo si no va asociada de una RCP. 
 
 
                                                          REGRESIÓN DE COX 
 
Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué 
variables influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento recaída 
(supervivencia libre de enfermedad), de forma conjunta. Las covariables de las 
que se pretende estudiar la influencia, son aquellas que han sido detectadas 
como significativas en el análisis Kaplan-Meier, son: 
 
Covariable Valor Significado del valor 
Buenas respondedoras 
1* G4 ó G5 
2 Resto 
Ausencia de respuesta 
1 G1 ó G2 
2* Resto 
MillerPayneT  
(G1-G2, G4-G5) 
1 G1 ó G2 
2* G4 ó G5 
MillerPayneT  
(G1-G2, G3, G4-G5) 
1 G1 ó G2 
2 G3 
3* G4 ó G5 
 
* categoria de referencia 
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El modelo de regresión de Cox que se pretende ajustar es el siguiente: 
 
[ ]h t h t e B X B X B XP P( ) ( ) ( ... )= ⋅ + + +0 1 1 2 2  
 
Este modelo implica que la función de riesgo h(t), viene dada por una función 
de riesgo base h0(t)  (que depende del tiempo y es común a todos los 
individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BPXP)) que depende del valor que 
tomen las covariables (y no del tiempo). 
Se han probado diferentes algoritmos de construcción del modelo de regresión 
de Cox multivariante (incluyendo más de una covariable): método introducir, 
paso a paso hacia delante de razón de verosimilitud, paso a paso hacia atrás 
de razón de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso 
hacia atrás manual. Se ha seleccionado el método paso a paso hacia adelante 
de razón de verosimilitud, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste. En 
el siguiente cuadro se muestra información más detallada acerca del modelo. 
 
 Covariable Estimación del 
coeficiente (Bi) 
S.E. de la 
estimación 
Sig. Exp(B)  
(H.R.) 
IC (H.R.)           
95% 
Ausencia de respuesta 2,289 0,855 0,007 9,864 1,847-52,680 
 
Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en 
el modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi) 
que indica el porcentaje de cambio de la función de riesgo por unidad de 
incremento en la covariable. 
Los pacientes con Ausencia de respuesta (G1 ó G2) incrementan el riesgo de 
recaída 9,864 veces sobre el Resto de los pacientes (G3-G4-G5), en cualquier 
unidad de tiempo. 
El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la 
ecuación, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el 
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efecto de las covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha 
comprobado en el modelo, y es factible.   
En los siguientes gráficos se muestran las funciones de supervivencia 
estimadas con el modelo propuesto, para los distintos niveles de factores 
influyentes categóricos. 
 
 
 
 
Se ha explorado también en qué manera las pacientes consideradas buenas 
respondedoras se correlacionan con una mejor SLE. La HR de no pertenecer al 
grupo de buenas respondedoras es de 6.7, o lo que es lo mismo, las pacientes 
con respuesta patológica G4-5 de M&P tienen un riesgo de recaida 6.7 veces 
inferior al resto. Pese a la magnitud de este resultado,  tan sólo existe una 
tendencia hacia la significacion sin llegar a alcanzarla. 
 
 Covariable Estimación del 
coeficiente (Bi) 
S.E. de la 
estimación 
Sig. Exp(B)  
(H.R.) 
IC (H.R.)           
95% 
Buenas respondedoras 1,903 1,083 0,079 6,706 0,802-56,050 
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Por último, se ha estudiado a los 3 grupos (G1-G2, G3, G4-G5) individualmente 
para conocer su Hazard ratio frente a las pacientes de mejor pronóstico (G4-5). 
En el siguiente cuadro se muestra información más detallada acerca del 
modelo (41 pacientes). La HR para las pacientes no respondedoras fue de 
13,254. Por tanto, la ausencia de respuesta se asoció a un riesgo de recaida 13 
veces superior al de las pacientes con G4-5 de Miller & Payne. Por otro lado, la 
HR de las pacientes clasificadas como G3 fue de 2.035 pero no alcanzó la 
significación estadística. 
 
Covariable Estimación del 
coeficiente (Bi) 
S.E. de la 
estimación 
Sig. Exp(B)  
(H.R.) 
IC (H.R.)           
95% 
MillerPayneT: G4-G5 
  0,029   
MillerPayneT: G1-G2 2,584 1,111 0,020 13,254 1,501-117,055 
MillerPayneT: G3 0,710 1,415 0,616 2,035 0,127-32,567 
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2.2.9.2 SUPERVIVENCIA GLOBAL 
 
 
 
En el momento del análisis, un 11.9 % de las pacientes había fallecido.  
Evento muerte 
Total Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado P75 
42 5 37 88,1% - 
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                                                                 KAPLAN-MEIER 
 
Supervivencia en función de la obtención de respuesta completa 
 
En el momento del análisis, la SG fue del 100 % para las pacientes que 
obtuvieron una RCP y 86.7 % para las que no. Pese a existir una diferencia 
absoluta del 13.3 %, no se alcanza la significación estadística. 
 
Evento Muerte 
MP Respuesta 
completa Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
RCP 11 0 11 100,0% - - 
No RCP 30 4 26 86,7% - 74,00 
Total 41 4 37 90,2% - - 
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Supervivencia global: buenas respondedoras frente al resto 
 
Evento Muerte 
Buenas 
respondedoras Total Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
G4 ó G5 20 0 20 100,0% - - 
Resto 21 4 17 81,0% - 74,00 
Total 41 4 37 90,2% - - 
 
La SG en el momento del análisis fue del 100 % para las pacientes con 
respuesta local G4-5 frente al 81 % para aquellas con G1-3. Estas diferencias 
son estadísticamente significativas (p=0.028). El hecho de obtener una 
respuesta >90 % se asocia a una mayor supervivencia. A continuación se 
pueden ver las curvas de supervivencia para ambos grupos.  
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Supervivencia global: ausencia de respuesta vs el resto 
 
 
 
La supervivencia global fue del 100 % para las pacientes con respuesta local 
G3-5 y del 63.6 % en aquellos casos en los que no hubo respuesta. Las 
diferencias en el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) alcanzaron la 
significación (estadístico=12.495; p<0.0001). Por tanto, las pacientes que no 
obtienen una respuesta patológica >30 % presentan un mayor riesgo de muerte 
que el resto. 
 
Evento Muerte 
Ausencia de 
respuesta Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
G1 ó G2 11 4 7 63,6% 74,00 33,00 
Resto 30 0 30 100,0% - - 
Total 41 4 37 90,2% - - 
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Supervivencia global: buenas respondedoras (G4-5), ausencia de 
respuesta (G1-2) y resto (G3) 
 
 
 
Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste 
de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que sí hay diferencias 
significativas entre los grupos (estadístico=12,495; p-valor=0,002).  
Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de supervivencia 
del grupo G1-G2 es significativamente inferior al grupo G4-G5 
(estadístico=8,879; p-valor=0,003). Entre los grupos G1-G2 y G3 las diferencias 
no llegan a ser significativas, posiblemente debido a la escasez de datos.  
La escasez de eventos en este apartado no permite extraer demasiadas 
conclusiones. Sin embargo, y al igual que ocurría para la supervivencia libre de 
enfermedad, podemos decir que las pacientes que obtienen una respuesta 
patológica inferior al 30 % presentan un pronóstico claramente peor que las 
que obtienen una buena respuesta.  
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Evento Muerte 
MillerPayneT  
(G1-G2,G3,G4-G5) Total 
Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
G1 ó G2 11 4 7 63,6% 74,00 33,00 
G3 10 0 10 100,0% - - 
G4 ó G5 20 0 20 100,0% - - 
Total 41 4 37 90,2% - - 
 
 
                                                          REGRESIÓN DE COX 
Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué 
variables influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento muerte (tiempo 
hasta fallecimiento), de forma conjunta. Las covariables de las que se pretende 
estudiar la influencia, son aquellas identificadas como significativas en el 
análisis de Kaplan-Meier, son: 
 
Covariable Valor Significado del valor 
Buenas respondedoras 
1* G4 ó G5 
2 Resto 
Ausencia de respuesta 
1 G1 ó G2 
2* Resto 
MillerPayneT  
(G1-G2, G4-G5) 
1 G1 ó G2 
2* G4 ó G5 
MillerPayneT  
(G1-G2, G3, G4-G5) 
1 G1 ó G2 
2 G3 
3* G4 ó G5 
 
* categoría de referencia 
Sin embargo, la ausencia de eventos en una de las categorías provoca 
problemas de convergencia en el modelo de regresión, por lo que no se 
puede obtener ningún modelo válido. 
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Supervivencia global en función de ΔSUV≥45 % 
 
 
 
Como se puede observar a simple vista, no hay separación entre las curvas de 
supervivencia. La SG en el momento del análisis fue del 86.5 % en las 
pacientes que obtuvieron una reducción del SUV≥45 % y 88.5 % en las que no; 
p=0.83. El hecho de obtener una reducción del SUV ≥45 % no aporta ningúna 
ventaja en términos de supervivencia a estas pacientes. La respuesta 
metabólica no parece predecir la supervivencia, hecho que si se observaba con 
la respuesta patológica.  
 
Evento Muerte 
Reducción SUV45 Total Nº 
eventos 
Nº 
censurado 
% 
censurado Mediana P75 
No disminución 
del 45% 26 3 23 88,5% - - 
Disminución del 
45% 15 2 13 86,7% - 74,00 
Total 41 5 36 87,8% - - 
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2.2.10 COMPARACIÓN DE LAS DIFERENTES TÉCNICAS 
DIAGNÓSTICAS EN LA ESTADIFICACIÓN AXILAR 
 
A continuación calcularemos, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- e índice de 
Youden para cada una de las pruebas (Exploración, RMN, ECO-PAAF y PET) 
con el fin de evaluar  cual nos discrimina mejor a la hora de clasificar a los 
individuos, para el evento afectación ganglionar. 
 
2.2.10.1 EXPLORACIÓN FÍSICA 
 
  Exploración  
  
Positivo  Negativo 
Porcentaje de 
clasificaciones 
correctas 
Afectación 
ganglionar  
Positivo  18 13 58,1% (sensibilidad) 
Negativo 2 8 80,0% (especificidad) 
    TOTAL: 63,4% 
VPP (valor predictivo positivo) = 90,0% 
VPN (valor predictivo negativo) = 38,1% 
 
La exploración física fue capaz de diagnosticar correctamente al 63.4 % de los 
casos. Especialmente baja fue su sensibilidad de tan solo el 58.1 %.  La 
especificidad sin embargo alcanzó el 80 %. Los valores predictivos positivo y 
negativo fueron del 90 y el 38.1 % respectivamente.  
 
 
 
 
270 
 
LR(+) = 0,581/(1-0,8) = 2,903  
(Likehood ratio positivo, Razon de verosimilitud de una prueba positiva o 
cociente de verosimilitud de una prueba positiva; es el cociente entre la tasa de 
verdaderos positivos y la tasa de falsos positivos, valores mas altos indican 
mayor capacidad para diagnosticar la enfermedad: Valores >10=excelente test, 
6 a 10=buen test,   3 a 6=regular test, 1 a 3=mal test, 1=inútil).   
La probabilidad de un resultado positivo es 2,9 veces mayor en los positivos 
que en los negativos. 
LR(-) = 1-0,581/0,8= 0,524  
Inversa LR(-) = 1/0,524=1,908 
(Likehood ratio negativo, Razon de verosimilitud de una prueba negativa o 
cociente de verosimilitud de una prueba negativa; es el cociente entre la tasa 
de falsos negativos y la tasa de verdaderos negativos, valores más bajos 
indican mayor capacidad para descartar la enfemedad, se suele utilizar el 
inverso: 1/LR-, donde: Valores >10=excelente test, 6 a 10=buen test, 3 a 
6=regular test, 1 a 3=mal test, 1=inútil).   
La probabilidad de un resultado negativo es 1,9 veces mayor en los negativos 
que en los positivos. 
 
Índice de Youden = 0,581+0,8-1= 0,381 
(Varia entre -1 y 1, cuanto mas cercano a 1 la prueba es más exacta).  
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2.2.10.2 RMN 
 
  RMN  
  
Positivo  Negativo 
Porcentaje de 
clasificaciones 
correctas 
Afectación 
ganglionar  
Positivo  14 15 48,3% (sensibilidad) 
Negativo 1 9 90,0% (especificidad) 
    TOTAL: 58,97% 
 
VPP = 93,3% 
VPN = 37,5% 
LR(+) = 4,828 
Inversa LR(-) = 1,740 
Índice de Youden = 0,383 
 
La RMN mostró una baja sensibilidad (48.3%) con una elevada especificidad 
(90%). La eficacia a la hora de diagnosticar el status axilar fue del 58.97 %. 
Como ocurría con la exploración física, observamos un elevado valor predictivo 
positivo pero un muy bajo valor predictivo negativo.  
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2.2.10.3 ECOGRAFÍA AXILAR 
 
  ECO-PAAF  
  
Positivo  Negativo 
Porcentaje de 
clasificaciones 
correctas 
Afectación 
ganglionar  
Positivo  22 9 71,0% (sensibilidad) 
Negativo 1 9 90,0% (especificidad) 
    TOTAL: 75,61% 
 
La ecografía axilar se acompañó de PAAF en aquellos casos sospechosos. En 
22 casos, la PAAF fue claramente positiva. En 1 caso, se consideró altamente 
sospechosa pero tras la linfadenectomía axilar se consideró axila negativa y  
por tanto falso positivo. La sensibilidad fue claramente superior a la observada 
con la RMN y la exploración física (71%). La especificidad fue del 90 %. La 
ECO fue capaz de clasificar correctamente el 75.61 % de los casos.  
VPP = 95,7% 
VPN = 50,0% 
LR(+) = 7,097 
Inversa LR(-) = 3,100 
Índice de Youden = 0,610 
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2.2.10.4 18FDG-PET  
 
  PET  
  
Positivo  Negativo 
Porcentaje de 
clasificaciones correctas 
Afectación 
ganglionar  
Positivo  25 5 83,3% (sensibilidad) 
Negativo 2 3 60,0% (especificidad) 
    TOTAL: 80,00% 
 
VPP = 92,6% 
VPN = 37,5% 
LR(+) = 2,075 
Inversa LR(-) = 3,59 
    Índice de Youden = 0,433 
 
Por último, la PET fue capaz de clasificar correctamente al 80 % de los casos. 
La sensibilidad y la especificidad fueron del 83.3 y 60 % respectivamente. El 
valor predictivo positivo fue elevado (92.9%), y su mayor problema fue un valor 
predictivo negativo de tan sólo el 37.5 %.  
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2.2.11 REDUCCIÓN DEL SUV GANGLIONAR Y GRADO DE 
RESPUESTA AXILAR 
 
En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en la reducción del 
SUV axilar según la respuesta ganglionar (MillerPayne (B+C vs. D). 
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la  
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipótesis 
necesarias, sino se ha utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-
Whitney.  El nivel de confianza escogido para los test es del 95%. 
 
 Respuesta ganglionar en pacientes N+ al diagnóstico: afectación 
ganglionar en la cirugía (B+C de M&P) vs respuesta completa 
ganglionar (D)  
 
 
 
Respuesta 
ganglionar 
Reducción del SUV ganglionar Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
B+C 16 45,06 33,34 43,00 
0,766 
D 10 39,96 26,82 39,40 
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La mediana de reducción del SUV fue del 43 % en las pacientes que no 
obtuvieron una respuesta completa axilar frente a un 39.6 % en las que si. 
Como se puede ver, se han excluido del análisis aquellas pacientes que 
presentaron una biopsia selectiva del ganglio centinela negativa o que 
patológicamente no presentaban afectación ganglionar pero tampoco había 
signos de respuesta a quimioterapia (grupo A de M&P).  
Viendo el p-valor=0,766 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa 
que, no existen diferencias significativas en el porcentaje de reducción del SUV 
ganglionar según el grado de respuesta ganglionar.  
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2.2.12 FACTORES RELACIONADOS CON EL SUV 
En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en SUV inicial 
según Subtipo (luminal vs triple negativo), Grado nuclear, Receptor de 
estrógeno, Receptor de progesterona y KI-67 (<15, 15-30, >30). 
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la  
t-Student para muestras independientes ó el Análisis de varianza, si se 
cumplen las hipótesis necesarias, sino se han utilizado las técnicas no 
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis dependiendo 
del número de categorías de la variable en estudio. En aquellos casos en 
donde el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis es significativo, se han realizado 
las comparaciones múltiples entre los grupos para ver cuales de ellos son 
significativamente diferentes entre sí. El nivel de confianza escogido para los 
test es del 95%. 
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2.2.12.1  DIFERENCIAS EN SUV BASAL SEGÚN FENOTIPO 
TUMORAL: LUMINAL VS TRIPLE NEGATIVO  
 
 
 
Subtipo SUV inicial Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
luminalA-
luminalB 29 4,79 2,94 3,70 0,000 
triple negativo 10 10,41 4,68 10,00 
 
 
La mediana de SUV en las pacientes con tumores triple negativo fue de 10 
frente a 3.70 en los tumores luminales. Las diferencias son estadísticamente 
significativas p<0.0001 pudiendo concluir que los tumores triple negativo 
presentan de forma significativa una mayor captación de glucosa.  
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 2.2.12.2 DIFERENCIAS EN SUV BASAL SEGÚN EL  GRADO 
NUCLEAR  
 
 
 
 
 
Grado nuclear SUV inicial Significación 
Kruskal-Wallis  
Comparaciones 
múltiples 
N Media D.T. Mediana A B C 
1 5 3,98 2,52 3,20 
0,021 
   
2 24 5,09 3,17 3,82    
3 13 9,14 5,06 9,50  0,043  
 
Viendo el p-valor=0,021 (≤0,05) de la prueba de Kruskal-Wallis se observa que, 
existen diferencias significativas en SUV inicial según el grado nuclear. 
Realizando el test de comparaciones múltiples, se concluye que los grupos 
entre los que las diferencias son significativas son el 2 con el 3, con un p-valor 
de 0,043. Los tumores de alto grado (G3) presentaron un mayor SUV inicial. 
Dada la escasez de datos en el grupo de grado 1, las diferencias no llegan a 
ser significativas entre los grados 1 y 3 (3.98 vs 9.14), con un mayor número de 
casos las diferencias es previsible que llegasen a ser significativas.  
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2.2.12.4 DIFERENCIAS EN EL SUV BASAL EN FUNCIÓN DE LA 
EXPRESIÓN DE RECEPTOR ESTROGÉNICO 
 
 
 
 
Receptor de 
estrógeno 
SUV inicial Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
Negativo 13 9,38 5,00 9,90 
0,002 
Positivo 29 4,79 2,94 3,70 
 
Como se puede observar, las tumores con ausencia de expresión de receptor 
estrogénico presentaron una mayor SUV al diagnóstico (9.90 vs 3.70, p=0.002).   
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2.2.12.4 DIFERENCIAS EN EL SUV BASAL EN FUNCIÓN DE LA 
EXPRESIÓN DE RECEPTOR DE PROGESTERONA 
 
 
 
 
Receptor de 
progesterona 
SUV inicial Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
Negativo 16 8,07 5,30 8,88 
0,083 
Positivo 26 5,07 2,97 4,22 
 
 
Aquellos tumores que presentaron ausencia de expresión de receptores para la 
progesterona, tuvieron unos valores de captación de 18Fluorodesoxiglucosa 
algo mayores, aunque  no alcanzó significación estadística (8.88 vs 4.22; 
p=0.083). 
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2.2.12.5 SUV BASAL EN FUNCIÓN DEL VALOR DE KI-67 
 
 
 
 
KI-67 SUV inicial Significación 
Kruskal-Wallis  
Comparaciones 
múltiples 
N Media D.T. Mediana A B C 
<15  3 3,26 2,29 2,20 
0,022 
   
15-30 15 4,76 3,34 3,70    
>30 23 7,73 4,45 7,80    
 
 
Existen diferencias significativas en la captación según el ki-67 a nivel global. 
Dado el bajo número de miembros en el grupo de ki-67 < 15 %, se ha decidido 
agrupar las 2 primeras categorías. 
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KI-67 SUV inicial Significación 
U Mann-Whitney N Media D.T. Mediana 
≤30 18 4,51 3,18 3,59 
0,007 
>30 23 7,73 4,44 7,80 
 
Cuando se compara aquellos tumores con ki-67 ≤ o > 30 %, se observan 
diferencias significativas en la captación de la PET (SUV 7.8 vs 3.59; p=0.007). 
Esto significa que los tumores con un mayor índice proliferativo presentan un 
mayor consumo de glucosa. 
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2.2.13 FACTORES RELACIONADOS CON LA REDUCCIÓN DEL 
SUV 
 
En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en Reducción del 
SUV según Grado nuclear, Receptor de estrógeno (0=Negativo, 1-3=positivo), 
Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30). 
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la  
t-Student para muestras independientes ó el Análisis de varianza, si se 
cumplen las hipótesis necesarias, sino se han utilizado las técnicas no 
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis dependiendo 
del número de categorías de la variable en estudio. En aquellos casos en 
donde el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis es significativo, se han realizado 
las comparaciones múltiples entre los grupos para ver cuales de ellos son 
significativamente diferentes entre sí.  El nivel de confianza escogido para los 
test es del 95%. 
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2.2.13.1 REDUCCIÓN DEL SUV EN FUNCIÓN DEL GRADO 
NUCLEAR 
  
 
 
 
Grado nuclear Reducción del SUV Significación 
Kruskal-Wallis  N Media D.T. Mediana 
1 5 26,96 19,59 33,00 
0,896 2 24 34,20 22,50 32,00 
3 12 35,26 25,45 39,20 
No se observaron diferencias en reducción del SUV en función del grado 
nuclear del tumor (p=0.896).  
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2.2.13.2 REDUCCIÓN DEL SUV EN FUNCIÓN DE LA EXPRESIÓN 
DEL RECEPTOR ESTROGÉNICO 
 
 
 
Receptor de 
estrógeno 
Reducción del SUV Significación 
T-Student N Media D.T. Mediana 
Negativo 12 42,89 20,39 45,50 
0,093 
Positivo 29 29,79 22,78 30,40 
 
Aunque las pacientes con receptor de estrógeno negativo presentaron una 
mayor reducción del SUV (45.5 vs 30.40 %), esta no alcanza la significación 
estadística (p=0.093).  
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2.2.13.3 REDUCCIÓN DEL SUV EN FUNCIÓN DE LA EXPRESIÓN 
DEL RECEPTOR DE PROGESTERONA 
 
 
 
Receptor de 
progesterona 
Reducción del SUV Significación 
T-Student N Media D.T. Mediana 
Negativo 15 40,25 21,30 45,00 
0,158 
Positivo 26 29,80 22,95 30,20 
 
La presencia de receptores de progesterona no se correlacionó con una mayor 
ΔSUV (p=0.158).  
 
 
 
  
 
 
 
 
 
287 
 
2.2.13.4 REDUCCIÓN DEL SUV EN FUNCIÓN DEL VALOR DE  
KI-67 
 
 
 
KI-67 Reducción del SUV Significación 
Kruskal-Wallis  N Media D.T. Mediana 
<15  3 29,40 24,51 30,00 
0,784 15-30 15 31,71 19,35 33,00 
>30 22 37,04 24,51 39,20 
 
Los valores de ki-67 tampoco demostraron ser predictivos de una mayor 
reducción del SUV (p=0.784).   
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2.2.14 FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA 
COMPLETA PATOLÓGICA 
 
En este apartado vamos a intentar ver si existe asociación entre el grado 
nuclear, receptor de estrógeno (0=Negativo, 1-3=positivo), receptor de 
progesterona (0=Negativo, 1-3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30) con la 
variable respuesta completa. 
Como las variables en estudio toman valores cualitativos se ha aplicado el test 
de Chi-cuadrado de Pearson, con la corrección de Yates o la Prueba exacta de 
Fisher si fuera necesario. El nivel de confianza escogido para los test es del 
95%. 
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2.2.14.1 GRADO NUCLEAR 
 
 
 
MP Respuesta completa 
Grado 
nuclear 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
1 0 0,0 5 16,7 5 12,2 
2 4 36,4 20 66,7 24 58,5 
3 7 63,6 5 16,7 12 29,3 
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0 
 
No se puede realizar el test por la escasez de datos en alguna de las 
categorías. Para intentar realizar el test, se han agrupado las categorías 1 y 2. 
 
 
 
MP Respuesta completa 
Significación  
Fisher Grado 
nuclear 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
1-2  4 36,4 25 83,3 29 70,7 
0,007 
3 7 63,6 5 16,7 12 29,3 
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0  
 
Un 58,3 % de las pacientes que presentaban tumores G3 presentaron una 
RCP. Sin embargo, este evento tan sólo ocurrió en el 13.79 % (4/29 pacientes) 
de las que tenían un G1-2. Las diferencias son claramente significativas con 
una p=0.007.  
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2.2.14.2 RECEPTOR DE ESTRÓGENO 
 
 
 
MP Respuesta completa 
Significación  
Fisher Receptor de 
estrógeno 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
Negativo 8 72,7 4 13,3 12 29,3 
0,001 
Positivo 3 27,3 26 86,7 29 70,7 
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0  
 
Como se puede observar, los tumores sin expresión de RE presentaron una 
mayor tasa de RCP (8/12 pacientes) que los RE + (3/29 pacientes); p=0.001. 
Podemos considerar que la ausencia del receptor estrogénico es un potente 
predictor de la respuesta. 
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2.2.14.3 RECEPTOR DE PROGESTERONA  
 
 
MP Respuesta completa 
Significación  
Fisher Receptor de 
progesterona 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
Negativo 9 81,8 6 20,0 15 36,6 
0,001 
Positivo 2 18,2 24 80,0 26 63,4 
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0  
 
Del mismo modo, los tumores sin expresión de RP presentaron una tasa mayor 
de RCP (60 vs 7.69 %); p=0.001. Nuevamente, la ausencia de receptores de 
progesterona, se puede considerar un potente predictor de respuesta a 
quimioterapia.  
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2.2.14.4 KI-67 
 
 
 
MP Respuesta completa 
KI-67 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
<15  0 0,0 3 10,3 3 7,5 
15-30 2 18,2 13 44,8 15 37,5 
>30 9 81,8 13 44,8 22 55,0 
Total 11 100,0 29 100,0 40 100,0 
 
No se puede realizar el test por la escasez de datos en alguna de las 
categorías. Para intentar realizar el test, se han agrupado las categorías <15 y 
15-30 %. 
 
 
 
MP Respuesta completa 
Significación  
Fisher KI-67 
RCP No RCP Total 
n % n % n % 
≤30 2 18,2 16 55,2 18 45,0 
0,073 
>30 9 81,8 13 44,8 22 55,0 
Total 11 100,0 29 100,0 40 100,0  
 
En este caso, aunque existen diferencias evidentes en la tasa de RCP (40.9 vs 
11.11 %) a favor del grupo de mayor índice proliferativo, estas no alcanzan la 
significación estadística (p=0.073). Con una muestra mayor, es previsible que 
se hubiese podido afirmar la hipótesis de que un mayor índice de proliferación 
se asocia a una mayor tasa de RCP. 
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Este trabajo intenta demostrar que una reducción del valor de captación de 5-
FDG a los 8 días del tratamiento quimioterápico es capaz de detectar aquellas 
pacientes que van a presentar una respuesta completa patológica. Para ello se 
seleccionaron a 42 pacientes consecutivas con cancer de mama estadio II-III, 
que fueron remitidas a nuestro servicio para valoración de terapia sistémica 
primaria. En todos los casos se llevó a cabo una determinación previa por PET 
y otra a los 8 días del primer ciclo. A continuación se discutirán los aspectos 
más relevantes respecto al diseño del estudio y los resultados.  
 
1. ESQUEMA DE TRATAMIENTO ELEGIDO 
Los esquemas más activos en cáncer de mama son aquellos basados en 
antraciclinas y taxanos. En cáncer de mama metastásico,  los estudios fase II 
de combinación de ambos obtienen respuestas entre un 50 y un 76 % con 
supervivencias globales por encima de los 30 meses (217-218) 
Los estudios fase III que han comparado antraciclinas y taxanos frente a 
antraciclinas sólas han demostrado un beneficio claro para la combinación de 
ambos. En el estudio TAX 306, la combinación de Adriamicina y Docetaxel 
mostró una mayor tasa de respuestas que el esquema basado en adriamicina + 
ciclofosfamida (59 vs 47%; p=0.009). La supervivencia libre de progresión (8.6 
vs 7.3; p=0.014) también fue superior para el brazo de Docetaxel. Sin embargo 
en este caso, no hubo diferencias significativas en supervivencia global (22.5 
vs 21.7 meses). (220) Un trabajo similar comparó un esquema basado en 
Adriamicina y Docetaxel frente a FAC. La superioridad para el brazo de 
combinación se observó nuevamente en cuanto a tasa de respuestas (64 vs 41 
%; p=0.009) y SLP (8.1 vs 6.6 meses; p=0.002). A diferencia del estudio 
anterior, en esta ocasión también se observaron diferencias en términos de 
supervivencia global (22.6 vs 16.1 meses) (221) Un tercer estudio comparó 
Paclitaxel y Adriamicina por separado y en combinación. En esta ocasión y 
siguiendo la tónica de los estudios anteriores, se confirma la superioridad de la 
combinación en términos de tasa de respuesta y supervivencia libre de 
progresión, aunque no en supervivencia global. (222)  
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Esta superioridad de los esquemas basados en antraciclinas y taxanos 
observada en enfermedad avanzada hizo que se planteara su introducción 
dentro del contexto de la adyuvancia. En este caso, los estudios contaron con 
una población más amplia que en enfermedad metastásica permitiendo extraer 
conclusiones sólidas. Todos ellos coinciden en que la adición de taxanos es 
superior a los esquemas basados en antraciclinas sólas en términos de SLE y 
en muchos casos en supervivencia global. El estudio CALGB 9344 concluyó 
que 4 ciclos de Paclitaxel trisemanal tras 4 ciclos de AC consigue incrementar 
la SLE en un 5 % y la SG en un 3 % (227). Un estudio similar del grupo NSABP 
con más de 3000 pacientes observó un beneficio del 4 % en SLE pero sin 
embargo no en SG.(228) En un tercer estudio, el taxano introducido fue 
Docetaxel. En esta ocasión, 3 ciclos de Docetaxel tras 3 de FEC fue superior a 
6 ciclos del esquema con antraciclinas tanto en SLE (78.4 vs 73.2 %; p=0.011) 
como en SG (90.7 vs 86.7 %; p=0.014) en una población de 1999 pacientes 
con ganglios positivos. (229) Otros 2 estudios también con Docetaxel mostraron 
beneficio de su adición (TAC) frente a un esquema con antraciclinas (FAC) 
tanto en pacientes con ganglios positivos como en ganglios negativos. (230, 233) 
En ambos casos, TAC fue superior a FAC en términos de SLE (75 vs 68 % y 
87.8 vs 81.8 % respectivamente). Sin embargo, el beneficio en SG se observó 
tan sólo en el estudio que contenía pacientes con afectación ganglionar, con 
una reducción del 30 % del riesgo de muerte.  
En el contexto de la adyuvancia, dos estudios han comparado ambas 
estrategias. En el NSABP-B30, 5351 pacientes fueron aleatorizadas a recibir 4 
ciclos de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel x 4, 4 ciclos de Adriamicina + 
Docetaxel (AT)  o 4 ciclos de TAC. El brazo secuencial mostró una mayor SLE, 
con una reducción del 17 % del riesgo de recaída frente a TAC y del 20 % 
frente a AT. Sin embargo, no hubo diferencias en supervivencia global frente a 
TAC (p=0.086) aunque sí frente a AT (p=0.034). El mayor problema es que las 
pacientes del brazo secuencial recibieron 8 ciclos de tratamiento por tan sólo 4 
en el de tratamiento concomitante. Por ello, no podemos asegurar que 
realmente sea mejor el tratamiento secuencial sino que probablemente 4 ciclos 
no sea el número más adecuado. (390) En esa línea, el estudio BCIRG-005 
aleatorizó a 3298 pacientes a recibir el mismo esquema de tratamiento 
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secuencial que en el caso anterior y se comparó con 6 ciclos de TAC. En esta 
ocasión, no se observaron diferencias en cuanto a supervivencia libre de 
enfermedad (79 vs 79 %; p=0.98) ni supervivencia global (88 vs 89 %; p=0.37). 
(235) 
En base a estos datos, se plantea como opción más razonable la utilización de 
un esquema de antraciclinas y taxanos. Con respecto a la utilización de un 
esquema secuencial o en concomitancia se evaluaron los datos de la literatura 
al respecto, tanto en enfermedad avanzada como en estadios precoces 
(neoadyuvancia y adyuvancia).  
De los estudios en enfermedad avanzada podemos extraer que los esquemas 
secuenciales son al menos tan eficaces como los de tratamiento concomitante 
en términos de supervivencia libre de progresión y global, aunque algo 
inferiores en tasa de respuesta. (224-226) El mayor problema de los esquemas de 
combinación fue su mayor toxicidad.  
En neoadyuvancia, varios estudios han evaluado la tasa de respuesta con 
combinaciones de antraciclinas y taxanos. El estudio Geparduo evaluó la 
combinación 4 ciclos de Adriamicina –Docetaxel  frente a la secuencia 4 ciclos 
de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel. En este caso, el tratamiento 
secuencial fue superior a la combinación (14.3 vs 7 %; p=0.01). Si bien, hemos 
de tener en cuenta que las pacientes que recibieron tratamiento secuencial 
recibieron una mayor dosis total de Adriamicina y Docetaxel que en la 
combinación, en el que tan sólo se administraron 4 ciclos. (268) Algo parecido se 
llevó a cabo en el estudio de Millar, en el que se comparan 6 ciclos de 
quimioterapia secuencial a dosis plenas de forma quincenal (3 ciclos de 
Adriamicina 75 mg/m2  seguido de 3 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2 ) frente a 
4 ciclos de tratamiento concomitante de forma trisemanal (Adriamicina 50 
mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2). Sin embargo, en este caso no se observaron 
diferencias en tasa de respuesta y RCP que justifiquen que una estrategia sea 
mejor que la otra.(270)  
El estudio Gepartrio, tomó como esquema la administración neoadyuvante de 6 
ciclos de tratamiento con esquema TAC. Tras el 2º ciclo y en función de la 
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respuesta, las pacientes continuaban con el mismo esquema o seguían con un 
esquema de resistencia no cruzada. El subgrupo de pacientes consideradas 
respondedoras tras el segundo ciclo, fueron aleatorizadas a recibir 4 o 6 ciclos 
más de tratamiento con el mismo esquema. Las tasas de respuestas obtenida 
con 6 ciclos de TAC  fue del 23.5 % frente a 21.5 % cuando se administraron 8 
ciclos. Las diferencias no fueron significativas. (274) 
En base a la literatura podemos concluir que el tratamiento secuencial con 
antraciclinas y taxanos es tan eficaz como un esquema concomitante. El 
administrar 6 ciclos de tratamiento combinado es tan eficaz como 8, y parece 
equivalente a la secuencia. Por ello, y en vista de que la evaluación por PET se 
iba a llevar a cabo de forma precoz,  se plantea como opción más razonable un 
esquema de combinación con la intención de poder testar las 2 familias de 
fármacos a la vez.   
De los posibles esquemas en combinación, decidimos utilizar TAC por 
presentar una elevada eficacia. En un estudio fase II con 54 pacientes había 
obtenido una tasa de respuestas del 77 % con un 6 % de respuestas completas 
clínicas y un tiempo a la progresión de 42 semanas. (223)  En neoadyuvancia, el 
estudio del grupo alemán Gepartrio que incluyó 2072 pacientes con tumores 
cT2-4N0-3 obtuvo una tasa de respuestas completas patológicas del 23.5 % 
cuando se utilizaron 6 ciclos de TAC. (274) El mayor problema de este esquema 
de tratamiento es la elevada tasa de neutropenia febril. Por ello, se asoció de 
forma profiláctica Pegfilgrastim el día 2 de ciclo y antibioterapia con 
Ciprofloxacino los días 5-12, tal y como viene siendo habitual en la práctica 
clínica. 
Con respecto a los tumores con expresión de Her-2, tan sólo se incluyeron 2 
casos como se ha comentado previamente. Esto es debido a los resultados, 
sobretodo de los estudios fase III publicados por Buzdar y Gianni, en los que se 
observó un incremento significativo de la tasa de respuestas completas 
patológicas cuando se asociaba terapia anti-Her2. En el estudio de Buzdar (283), 
asociar Trastuzumab a un esquema basado en antraciclinas y taxanos obtuvo 
una tasa de RCP del 65.3 % frente al 26.3 % en las tratadas con quimioterapia 
exclusivamente. Lo mismo se observó en el estudio Noah, en el que asociar 
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Trastuzumab duplicó la tasa de RCP (43 vs 22 %; p=0.016). (284) En base a 
estos datos, consideramos que TAC no era el esquema de tratamiento más 
adecuado para esta población de pacientes, sobretodo teniendo en cuenta que 
no se podía concomitar con Trastuzumab por su inaceptable potencial 
cardiotóxico.  
Los dos casos incluidos con sobreexpresión de Her-2 correspondieron a 2 
pacientes con Herceptest equívoco (++/+++), en los que el resultado de la FISH 
se demoró y se consideró no adecuado retrasar el tratamiento. Dada la 
presencia de respuesta clínica tras el primer ciclo se decidió continuar con el 
mismo tratamiento y el Trastuzumab se administró posteriormente de forma 
adyuvante.  
En la siguiente tabla se muestra el esquema de tratamiento seleccionado en 
otros estudios que han evaluado el papel del FDG-PET en la valoración de la 
respuesta a terapia sistémica primaria. Como se puede observar, existe una 
gran heterogeneidad entre estudios, e incluso dentro de un mismo trabajo se 
utilizaron varios esquemas distintos. El número de ciclos también fue variable 
en un rango de entre 4 y 8. Un porcentaje elevado de estos trabajos utilizó 
esquemas de tratamiento secuencial basados en antraciclinas seguido de 
taxanos. No se ha identificado ninguna publicación en el que se haya utilizado 
el mismo esquema de tratamiento que en nuestro trabajo (tan sólo 6 % de las 
pacientes en la publicación de Kim). Con respecto a nuestro trabajo, podemos 
destacar que se trata de un estudio en el que la homogeneidad es elevada, al 
haberse utilizado el mismo esquema en todas las pacientes y durante todo el 
tratamiento.  
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Autor Esquema de tratamiento seleccionado 
Wahl Ciclofosfamida +Adriamicina+ 5-FU+Metotrexate +Tamoxifeno 
Bassa FAC x 4-6 ciclos 
Schelling Epirrubicina asociado a Ciclofosfamida (17p) o Paclitaxel x 4 (5p) 
Smith CVAPx 4 seguido de CVAP o Doc x 4 
Kim AC,AD,AC-D o DX 
Rousseau FECx6 (78%) o FECx3-Dx3 
Berriolo-Riedinger FECx4 o ET x 6 o CEX x 6 o TCH x 6 
Duch Epirrubicina+Ciclofosfamida asociando Taxanos si N+ 
Kumar CAFx6 
Jung AC o DC x 4 
Schneider FECx4-Dx4 vs Dx4-FECx4 
Martoni Antraciclinas + taxanos (6-8 c) 
Kearn Adriamicina y Docetaxel  
Koleshnikov FEC x3-Docetaxel x 3 
Koolen Diferentes esquemas según fenotipo 
Seon Park AD x3-6 o Trastuzumab-Pacl-Gem 
Ueda EC x4- D x4 (54.5%) o Paclitaxel x 12 (43.6%) 
Groheux EC x 4- D x 4 o EC x 6 
Andrade AC x 4 (2p), AC x 4 – Taxano(27 p), FAC (1p), AC x 4-THx4 (9p),TCH(1p) 
Buchbender Mútiples esquemas 
Hatt EC x 4- Docetaxel x 4 +/-Trastuzumab 
Gebhart Trastuzumab vs Lapatinib vs Trastuzumab + Lapatinib 
Garcia Docetaxel 100 mg/m2 x 4-6 ciclos +/-Trastuzumab 
A continuación se revisan los esquemas utilizados en las diferentes 
publicaciones:  
 En el  primer estudio publicado por Wahl se utilizó un esquema de tratamiento 
que combinaba quimioterapia con hormonoterapia. (356) Ésta maniobra no se 
considera estándar en la práctica clínica habitual en la actualidad, ya que la 
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asociación de ambas estrategias no ha demostrado ser superior a 
quimioterapia sola. Dos trabajos posteriores (Bassa y Kumar) optaron por 
utilizar un esquema basado en antraciclinas sin taxanos. (357,365) En el caso de 
Schelling, la mayor parte de las pacientes recibieron tratamiento con 
antraciclinas (EC) y en tan sólo en el 22 % de los casos se asociaron taxanos 
de forma concomitante (Epirrubicina + Paclitaxel). (358) Otro dato relevante es 
que un 28.5 % de las pacientes fueron a cirugía habiendo recibido tan sólo 3 
ciclos de los 4 programados. Con respecto al estudio de Smith podemos 
destacar que todas las pacientes recibieron 4 ciclos con CVAP y que los 4 
restantes se decidieron en función de la respuesta. (359) Aquellas pacientes con 
respuesta clínica continuaron con otras 4 dosis del mismo esquema basado en 
antraciclinas. En caso de progresión o no respuesta, se modificó a 4 ciclos de 
Docetaxel. En todos los casos, la cirugía se llevó a cabo tras los 8 ciclos.  
El trabajo publicado por Kim incluyó una muestra muy heterogénea en la que 
se evaluaron diferentes esquemas de tratamiento. (361) El 40 % de los casos 
recibió antraciclinas (AC), el 14 % la combinación de antraciclinas y taxanos 
concomitante (6 % esquema TAC). Llama la atención que el 42 % de las 
pacientes fue tratada con Docetaxel + Capecitabina. El resto de las pacientes 
recibieron Paclitaxel en monoterapia (2%) y Carboplatino-Paclitaxel (2%). 
En el caso de Rousseau ocurre algo similar a lo observado en el estudio 
anterior. (362) Los esquemas de tratamiento fueron muy variables. EL 46.8 % 
recibió 6 ciclos de un esquema con antraciclinas (FEC-100). El 35.9 % fueron 
tratadas con antraciclinas y taxanos con 2 posibles combinaciones: 3 ciclos de 
Docetaxel seguido de 3 ciclos de Epirrubicina + Docetaxel  o 3 ciclos de FEC-
100  seguido de 3 ciclos de Docetaxel . El resto de las pacientes recibieron la 
combinación de Epirrubicina, Ciclofosfamida y Capecitabina.  
Jung publicó los datos de una cohorte de pacientes que provenían de un 
estudio fase III de mayor tamaño. En este caso no se utilizó la combinación de 
antraciclinas y taxanos sino que se compararon ambas famílias de fármacos     
( AC vs Docetaxel + Capecitabina x 4 ciclos). (366) 
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Más complejo es el estudio llevado a cabo por Schneider. (367) En esta ocasión 
se trata de un estudio comparativo en el que todas las pacientes recibieron 
antraciclinas y taxanos de forma secuencial. La peculiaridad en este caso es 
que todas las pacientes  recibieron  4 ciclos de FEC-100 y otros 4 de Docetaxel 
en ese orden o a la inversa. Con ello se intentó determinar si había diferencias 
en tasa de RCP y en la predicción de la respuesta por PET tras el 4º ciclo en 
función del orden en el que se administró la quimioterapia.  
Otro planteamiento distinto fue el llevado a cabo por Kearn. (370) En esta 
ocasión, se administró un esquema basado en antraciclinas y taxanos 
concomitantes (Adriamicina + Docetaxel). La peculiaridad la encontramos en 
que los 6 ciclos de tratamiento se dividieron en 3 de forma neoadyuvante y 
posteriormente los restantes de forma adyuvante tras la cirugía.  
Más homogéneo es el estudio publicado por Koleshnikov. (371) En este caso 
todas las pacientes recibieron 3 ciclos de FEC-100 seguido de otros 3 de 
Docetaxel. De forma similar, Ueda utilizó un esquema secuencial basado en 4 
ciclos de Epirrubicina + Ciclofosfamida y tras ellos las pacientes recibieron 
otros 4 ciclos de Paclitaxel semanal o Docetaxel trisemanal. (374) 
Una serie de estudios plantearon esquemas de tratamiento distintos en función 
de la expresión de Her-2 o según el fenotipo tumoral. En los trabajos 
comentados anteriormente, pese a que en muchos de ellos tenemos 
información sobre la presencia de un porcentaje de tumores con 
sobreexpresión de Her-2, no se administró tratamiento con Trastuzumab. 
Berriolo-Riedinger definió el esquema de tratamiento basándose en la 
sobreexpresión o no de Her-2. (363) Las pacientes Her-2 + recibieron 6 ciclos de 
Trastuzumab en combinación con Docetaxel y Carboplatino (TCH). En caso de 
ser negativo las opciones fueron 4 ciclos de FEC, 6 ciclos de Epirrubicina + 
Docetaxel o 6 ciclos de Epirrubina + Ciclofosfamida y Capecitabina.  
El trabajo de Seon Park se llevó a cabo con un total de 32 pacientes. En esta 
ocasión todas las pacientes Her-2 negativo recibieron tratamiento con la 
combinación Adriamicina + Docetaxel. (373) De estas, ¾ partes recibieron tan 
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sólo 3 ciclos y en el 25 % restante el número de dosis fue 6. Las pacientes Her-
2 positivo recibieron 6 ciclos de Trastuzumab en combinación con Paclitaxel y 
Gemcitabina.  
El 25 % de las pacientes incluidas en el estudio de Andrade recibieron terapia 
anti-Her2 (4 ciclos de AC seguido de Docetaxel + Trastuzumab o TCH). (375) En 
aquellas pacientes Her-2 negativo  el esquema elegido en la mayor parte de las 
pacientes fue 4 ciclos de AC  seguido de 4 ciclos de Docetaxel o Paclitaxel . En 
un pequeño subgrupo de pacientes correspondiente al 7.5 % de la cohorte, se 
administraron antraciclinas sin taxanos (AC o FAC). Por su parte, en los 
trabajos de Hatt y García se asoció Trastuzumab en las pacientes con 
sobreexpresión de Her-2. En el primero, el esquema de tratamiento del estudio 
fue 4 ciclos de EC  seguido de 4 ciclos de Docetaxel. (379) El Trastuzumab se 
asoció durante el tratamiento con Docetaxel. En el segundo, todas las 
pacientes recibieron Docetaxel en monoterapia x 4 o 6 ciclos asociado a 
Trastuzumab en función del estatus de Her-2. (380)  
Más complejo y heterogéneo es el caso del estudio de Koolen. (372)  En esta 
ocasión la decisión del tratamiento a administrar se llevó a cabo en función, no 
sólo del estado de Her-2, sino del fenotipo tumoral. Así pues, todas las 
pacientes RH+/Her-2negativo recibieron de entrada 6 ciclos de antraciclinas 
con AC en esquema de densidad de dosis seguido de Docetaxel + 
Capecitabina. Los tumores triple negativo recibieron una combiación de 
Carboplatino + Thiotepa + Ciclofosfamida. Por último, aquellas que 
sobreexpresaron Her-2 recibieron Carboplatino + Paclitaxel en combinación 
con Trastuzumab.  
Finalmente, 2 estudios incluyeron subtipos de tumores concretos. Por un lado, 
Groheux incluyó pacientes con tumores triple negativos exclusivamente. En 
este caso los esquemas elegidos fueron 6 ciclos de EC  o 4 ciclos de EC  
seguido de 4 ciclos de Docetaxel. (376) En el otro,  Gebhart publicó los datos de 
un subgrupo de pacientes que provenían del estudio Neo-altto. (378) Todas ellas 
presentaban sobreexpresión de Her-2. El tratamiento utilizado en este caso no 
incluyó quimioterapia durante las 6 semanas en las que se realizaron las 
evaluaciones por PET. Durante esta fase, las pacientes recibieron terapia anti-
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Her 2 basada en Trastuzumab, Lapatinib o la combinación de ambos. Una vez 
finalizada esta parte del estudio, a todas las pacientes se les asoció Paclitaxel 
semanal junto con la terapia anti-Her2 que estuviesen recibiendo.  
 
2. MOMENTO DE REALIZACIÓN DEL ESTUDIO DE 
CONTROL POR PET 
El valor de la PET en la evaluación de respuesta es ampliamente conocida. En 
la mayoría de estudios en enfermedad avanzada se ha utilizado para 
monitorizar la respuesta al tratamiento. En la práctica habitual esta técnica no 
ha desbancado a otras pruebas de imagen como la TAC en este escenario. 
Sin embargo, donde parece que la PET puede ser más útil es en la detección 
precoz y predicción de respuesta tumoral en la terapia sistémica primaria. Al 
tratarse de una técnica que evalúa el metabolismo tumoral, los cambios 
detectables suelen ser más precoces que con las pruebas de imagen 
convencionales. La PET presenta una serie de limitaciones que hacen difícil su 
utilización en la práctica habitual. Hasta la fecha no se ha determinado con 
precisión el mejor punto de corte de reducción del SUV para predecir la 
respuesta completa patológica. Lo mismo ocurre con el momento de la 
evaluación.  No existe un consenso en cual es el mejor momento para llevar a 
cabo la PET de control. Esto se debe a la gran heterogeneidad observada en la 
literatura y la escasez de datos sólidos como se revisará posteriormente.  
En el momento que se diseñó nuestro estudio, la literatura sobre el tema era 
escasa. Los estudios publicados por Gennari y Wahl parecían indicar que la 
realización del control el día + 8 del primer ciclo podía ser óptima. En caso de 
confirmarse esta premisa, las pacientes se beneficiarían de saber si el 
tratamiento va a ser eficaz con tan sólo 1 ciclo de quimioterapia. 
En el estudio de Gennari en enfermedad avanzada se llevó a cabo la 
reevaluación por PET el día +8 del primer ciclo y tras 6 ciclos. (352) Las 
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diferencias entre respondedoras y no respondedoras fueron patentes tras 8 
días de la administración del primer ciclo.  
Wahl evaluó de forma precoz la respuesta por PET en 11 pacientes. Se 
llevaron a cabo controles del SUV en diferentes momentos del tratamiento: día 
+8, +21, +42 y +63 del inicio de tratamiento. (356) Las 8 pacientes que 
obtuvieron una respuesta, ya fuese patológica completa o parcial, presentaron 
una reducción significativa del SUV siendo posible predecir la respuesta desde 
el día + 8.   
Estudios publicados posteriormente a la toma de decisiones para diseñar 
nuestro estudio, muestran otras alternativas al 8º día post tratamiento. A 
continuación se revisa la literatura disponible hasta la fecha. La tónica general 
es la presencia de una gran variabilidad en el momento que se evalúa la 
respuesta metabólica. En la gran mayoría de los trabajos, se lleva a cabo el 
control en momentos más tardíos del ciclo e incluso en algunos casos se 
realizaron diferentes determinaciones. En muchas ocasiones, lo que se plantea 
no es un momento exacto sino la  realización de la PET dentro de un rango de 
tiempo. En nuestro caso y para homogenizar los resultados se planteó realizar 
ambas determinaciones en un momento fijo, la primera el día previo al inicio de 
la quimioterapia y el control a los 8 días del primer ciclo de tratamiento.  
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En la siguiente tabla se puede observar el momento de realización del 
PET/PET-TAC en la literatura disponible en el momento de la revisión 
bibliográfica:  
Autor Momento de realización PET control 
Wahl d 8, 21,42,63 
Bassa Tras C1(d+10),mitad QT y final 
Schelling Tras c1 y c2 
Smith Tras c1,c2, c5 y c8 
Kim Antes y tras fin QT 
Rousseau Tras c1,c2,c3,c6 
Berriolo-Riedinger Tras c1 (justo preC2) 
Duch Tras c2 
Kumar Tras c2 
Jung Tras c4 
Schneider Tras c4 y c8 
Martoni Tras c2, c4 y al final del tratamiento 
Kearn C1D15 
Koleshnikov 21 dias tras c1 
Koolen Tras 6-8 semanas 
Seon Park C1D18 
Ueda Tras C4 y fin QT 
Groheux Tras C2 
Buchbender Tras C2 
Andrade Tras C2 
Garcia Al final de QT 
Hatt Tras C2 
Gebhart Tras 2 y 6 semanas 
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Como se ha comentado con anterioridad, varios de los estudios publicados 
evaluaron el papel de la PET en diferentes momentos del tratamiento. Dada la 
variabilidad observada, es difícil sacar conclusiones de cual es el mejor 
momento para llevar a cabo la evaluación de respuesta precoz.  
Diversos estudios realizaron determinaciones seriadas con la intención de 
contestar esta cuestión. El estudio de Wahl previamente mencionado, evaluó la 
predicción de respuesta en 4 momentos distintos.(356) La conclusión que se 
extrae es que las pacientes respondedoras son identificadas de forma precoz y 
en este caso desde el día + 8 del primer ciclo. Las 8 pacientes que presentaron 
respuesta patológica completa o parcial fueron identificadas de forma correcta 
desde la primera evaluación. Ninguna de las pacientes considerada no 
respondedora obtuvo una variación significativa del SUV en ninguna de las 
evaluaciones posteriores. En un trabajo posterior publicado por Schelling, la 
reevaluación tras el primer y el 2º ciclo conseguían excelentes resultados en la 
predicción de respuesta. (358) Los autores concluyen que la sensibilidad es 
mayor cuanto más precoz y sin embargo, los mejores datos de especificidad se 
obtienen en el 2º ciclo. La concordancia diagnóstica fue ligeramente superior 
en la evaluación tras la 2ª dosis de tratamiento (91 vs 88 %). Estos resultados 
concuerdan con los obtenidos por Rousseau. (362) Al igual que en el anterior 
caso, la rentabilidad de la técnica parece ser mayor cuando se lleva a cabo una 
vez administrado el 2º ciclo que tras el primero. Por último, Smith evaluó como 
puntos de corte el previo a la administración del 2º ciclo y una vez recibido el 
5º. (352) Nuevamente parece que el uso precoz de la técnica aporta mayor 
beneficio.  
Un par de estudios han evaluado la utilidad del PET a la mitad de tratamiento y 
al final. (374,367) Interesantes son los datos del estudio de Schneider donde se 
utilizó 4 ciclos de FEC seguido de Docetaxel o a la inversa, y el control se 
realizó tras la primera parte del tratamiento. Como se comentará con más 
detalle más adelante, se observaron diferencias en sensibilidad, especificidad, 
VPP y VPN en función del esquema con el que se comenzase.  
Las publicaciones de Jung y García tienen en común que se pueden considerar 
dos estudios más orientados a la detección de enfermedad residual una vez 
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finalizada la QT que de predicción de respuesta. (366,380) En ambos la 
evaluación se llevó a cabo una vez finalizada la neoadyuvancia.  
El metaanálisis de Wang publicado en 2011 analizó 19 estudios con un total de 
786 pacientes. (381) La conclusión a la que se llega en este análisis es que el 
valor predictivo de respuesta de la PET/PET-TAC es superior cuando se lleva a 
cabo la reevaluación tras el primer o segundo ciclo que cuando se realiza en el 
3º o posterior. Por último, el metaanálisis de Fabian Mghanga publicado en 
2013, con un total de 745 pacientes evaluadas concluyó que el mejor momento 
para llevar a cabo la evaluación es tras el 2º ciclo y no de forma más precoz. 
(383) 
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3. PUNTO DE CORTE SELECCIONADO 
El punto de corte óptimo en este tipo de estudios también es objeto de 
controversia. Dada la heterogeneidad de los diferentes trabajos publicados, ha 
sido imposible concluir cual es el mejor corte en la reducción del SUV de cara a 
predecir la respuesta.  
En nuestro trabajo inicialmente se planteó un punto de corte del 55 % de 
reducción del SUV como objetivo. Se seleccionó en base a los resultados del 
estudio de Schelling publicado en el año 2000. (358) En ese caso, una ΔSUV del 
55 % era la que obtenía una mayor AUC en la curva ROC y una  concordancia 
con la respuesta patológica de un 88 % y 91 % tras el primer y segundo ciclos 
respectivamente. Dado lo precoz de la evaluación por nuestra parte, se 
planteaba la posibilidad de que éste no fuese el mejor punto de referencia. Por 
ello, se había previsto una evaluación precoz de los resultados con la intención 
de poder determinar otras posibilidades siguiendo un orden decreciente (50 y 
45 %). Tras 12 pacientes y 4 RCP obtenidas objetivamos que una ΔSUV ≥45 % 
era capaz de identificarnos a 3 de estas 4 respuestas. Por ello decidimos 
continuar el estudio con este punto de corte. Posteriormente se determinó el 
mejor valor de ΔSUV mediante una curva ROC.  
Cuando revisamos la literatura existente hasta la fecha, observamos que en la 
mayoría de estudios no existe un punto de corte prefijado sino que éste viene 
determinado por el AUC de la curva ROC. El estudio que guarda más 
similitudes en este punto con nuestro trabajo es el de Martoni, en el que se 
analizaron 3 valores de ΔSUV (45, 50 y 55%). Los autores concluyen que una 
reducción del 50 % del SUV basal tras el 2º ciclo es el que mejor se ajusta a la 
respuesta patológica. Los resultados del mejor punto de corte según la curva 
ROC serán objeto de análisis más exhaustivo en un apartado posterior. 
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4. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS  
A continuación se evalúan los resultados de nuestro estudio y se comparan con 
la literatura disponible hasta la fecha.  
 
4.1 CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES 
En la siguiente tabla se observan las características de las pacientes incluidas 
en otros estudios que evaluaron la utilidad del PET/PET-TAC en la 
evaluación/predicción de respuesta a terapia sistémica primaria.  
Autor N Edad Estadio Histología RH/Her-2 N + 
clinica 
Wahl 11 ND T>3 cm CDI 63.6 % ND ND 
Bassa 16 44(31-
60) 
II-III CDI 88 % ND 87.5 % 
Schelling 22 50(41-
60) 
CMLA CDI 92% ND ND 
Smith 30 49(31-
72) 
>3cm o 
N2 
CDI 90 % ND 32.25 % 
Kim 50 46 (27-
68) 
CMLA CDI 94 % RE+: 52 % 
RP+: 26 % 
ND 
Rousseau 64 49(33-
75) 
II-III CDI 92%, CLI 
8% 
RE+: 56 % 
RP+: 48 % 
Her-2 +: 23 % 
ND 
Berriolo-
Riedinger 
47 48+/9 Tm 
grandes o 
CMLA 
CDI 98 % ND ND 
 
Duch 50 57(32-
82) 
>3cm CDI 90 % ND ND 
 
Kumar 23 45(25-
60) 
CMLA CDI 96 % ND 78.2 % 
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Jung 66 44(21-
64) 
II-III ND RE 56 % 
RP 36.3 % 
Her-2 40.9 % 
100 % 
Schneider 60 50(30-
70) 
T2-4N0-2 CDI 83 % 
CLI 12 % 
RE: 61.6 % 
RP: 43.3 % 
Her-2: 41.6 % 
 
ND 
Martoni 34 48(31-
72) 
T2-4N0-3 
o M1 
CDI 65 % 
32 % ND 
REyP+: 41 %, 
18 % RE+RP-, 
RH-:38 % 
Her-2 +:21 % 
69 % 
Kearn 78 45(29-
64) 
II-III CDI 94.9 % RE: 48.71 % 
RP: 38.16 % 
Her-2+:21.79 % 
Triple negativo: 
33.33% 
 
ND 
Koleshnikov 63 49 (30-
70) 
No CC CDI 96 % RE 53 % 
RP 36.6 % 
Her-2 20 % 
38 % 
Koolen 98 47 (27-
68) 
>3 cm o 
N+ 
CDI 90.8 % RE+/Her-2 -: 45.91 
% 
Her-2+: 25.51 % 
Triple negativo: 
28.7% 
N+: 85.7% 
Seon Park 32 45 (28-
67) 
CMLA CDI 96.87 % 
Mucinoso 
3.13 % 
RE +: 43.75 % 
RP+: 40.62 % 
Her-2+: 28.1 % 
ND 
Ueda 110 55+/-9.8 II-IV CDI 98.2 % RE +: 68.6 % 
RP+: 50 % 
Her-2+:23.6% 
 
N+: 69.1 % 
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Groheux 20 51 (22-
78) 
II-III CDI 90 % TN: 100 % N+: 65 % 
Buchbender 26 46.9(28-
75.4). 
 CDI 80.7 % RE+: 61.5 % 
RP+: 61.5 % 
Her-2: 19.23 % 
TN: 19.23 % 
ND 
Andrade 40 41.9 (27-
64) 
T2-4 o 
N2-3 
CDI 100 % RE + 60 % 
RP + 47.5 % 
Her-2 + 30 % 
N+: 85 % 
Hatt 55 ND IIA-IIIC CDI 88 % RE+: 59 % 
Her-2 +: 23.5 % 
TN: 25.5 % 
ND 
Garcia  43 50(27-
71) 
II-III CDI 90.7 % Luminal A:23.3 % 
Luminal B: 30.2 % 
TN: 23.3 % 
Her-2 +: 23.3 % 
N+: 70 % 
Gebhart 86 ND II-III ND RH: 55.8 % 
Her-2: 100 % 
67.5 % 
Lao 42 46 (30-
66) 
II-IIIA CDI 83.3 % Luminal A: 7.1 % 
Luminal B: 61.9 % 
Her-2: 4.8 % 
TN: 26.2 % 
54.76 % 
 
En nuestro estudio fueron incluidas 42 pacientes con una mediana de 
seguimiento de 53 meses (3-80). La mediana de edad fue de 46 años (30-66). 
Un 47.6 % de las pacientes se encontraban en un rango de edad que 
comprendía los 40 y los 50 años, y 31 pacientes (73.8 %) eran 
premenopausicas. Como se puede observar en la tabla, la mediana de edad de 
nuestra población no difiere de la observada en la mayoría de estudios 
publicados. Ésta cifra se encuentra entre los 40 y los 55 años, a excepción del 
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estudio de Duch en el que la mediana de edad de las pacientes era ligeramente 
superior (57 años). No es de extrañar esta situación ya que, por norma general, 
la quimioterapia neoadyuvante es de elección en pacientes jóvenes y con un 
buen estado previo de salud. Sin embargo, en las pacientes de mayor edad, la 
cirugía o incluso la hormonoterapia primaria en caso de tratarse de tumores 
con expresión de receptores hormonales suele ser la primera opción 
terapéutica. En nuestro trabajo limitamos la inclusión a menores de 65 años  al 
considerar el esquema quimioterápico TAC no recomendable por encima de 
dicha edad por la toxicidad que provoca. 
En cuanto al subtipo tumoral, 35 p (83.3 %) fueron carcinomas ductales 
infiltrantes y 7p (16.6%) carcinomas lobulillares. No se incluyeron tumores de 
otros subtipos histológicos menos frecuentes. La mayor parte de los estudios 
incluyeron una proporción de alrededor del 90 % de carcinomas ductales 
infiltrantes. Llama la atención el estudio de Andrade en el que el 100 % de los 
casos (40 p) fueron carcinomas ductales infiltrantes.(375) En el extremo opuesto 
tenemos el estudio de Wahl en el que la proporción fue inferior a lo habitual (63 
%), si bien se ha de tener en cuenta que en este trabajo tan sólo se incluyeron 
11 pacientes, por lo que la población no es muy representativa de lo que 
podemos observar en la práctica habitual.(356)  
En nuestro estudio, 13 tumores (31 %) fueron de alto grado (G3), 24 t (57.1 %) 
de grado intermedio (G2) y tan sólo 5p (11.9 %) presentaron tumores de bajo 
grado nuclear (G1). En lo que respecta al ki-67, 28 p (68 %) presentaron 
tumores con un ki-67 elevado (>30 %). Estos datos no están disponibles en la 
mayoría de publicaciones, por lo que no se puede llevar a cabo una valoración 
comparativa al respecto.  
En el 69 % (29p) existió positividad para el receptor de estrógeno y en un 61.9 
% (26p) para el de progesterona. Con respecto al Her-2, se incluyeron tan sólo 
2 pacientes (4.8 %) quedando este subgrupo infrarrepresentado en nuestro 
trabajo. Como se ha comentado con anterioridad, se consideró la no inclusión 
de estas pacientes en base a que el esquema de tratamiento no incluía 
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Trastuzumab al existir datos que desaconsejaban su administración 
concomitante con antraciclinas 
La proporción de positividad para los RH esta dentro de lo que podemos 
observar en la población general con carcinoma de mama. En los primeros 
estudios publicados, no se disponen de datos de la inmunohistoquímica de las 
pacientes. En la mayoría de los trabajos, en los que se dispone de esta 
información, observamos una positividad para el receptor de estrógeno por 
encima del 50 %, llegando hasta el 68.6 % en el estudio de Ueda.(374) Este 
último, es el que incluyó una población más parecida a la nuestra en cuanto a 
RE. En relación al receptor de progesterona existe una variabilidad mayor. Nos 
encontramos casos como el estudio de Kim en el que tan sólo el 26 % 
presentaban positividad.(361) En el extremo opuesto se encuentra el trabajo de 
Buchbender con un 61.5 %. (377) Esto último es muy similar a lo observado en 
nuestra cohorte de pacientes. Por último, y con respecto a Her-2 nos 
encontramos nuevamente datos muy variables. Se considera que la 
sobreexpresión de Her-2 se encuentra en torno al 15-20 % de los cánceres de 
mama. En los estudios donde esta información esta disponible observamos una 
sobreexpresión de Her-2 por encima de lo habitual, salvo en las publicaciones 
de Koleshnikov (20 %) y Buchbender (19.23%).(371,377) Especialmente elevada 
es la proporción de pacientes con sobreexpresión de Her-2 en los estudios de 
Jung (40.9 %) y Schneider (41.6 %).(366, 367) Esto último es de especial 
importancia, teniendo en cuenta que en ninguno de los dos trabajos se 
administró terapia anti-Her2. Por último, el estudio de Gebhart sólo incluyó 
pacientes con sobreexpresión de Her-2.(378) No hemos de olvidar que se 
trataba de una cohorte que provenía del estudio neo-altto  y que fue diseñado 
para determinar el valor del doble bloqueo con Lapatinib y Trastuzumab en el  
contexto de la neoadyuvancia. Como dato de interés es que la evaluación por 
PET se realizó durante las 6 semanas en las que las pacientes sólo recibieron 
terapia anti-Her2 sin quimioterapia (Trastuzumab vs Lapatinib vs la 
combinación).  
Respecto al subtipo tumoral, 3 p (7.1 %) fueron clasificadas como tumores 
luminal A, 26 p (61.9 %) como luminal B, 2 p (4.8 %) como Her-2 y 11p (26.2 
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%) fueron triple negativo (no necesariamente basal like). La mayoría de los 
trabajos disponibles en la literatura no incluyen datos sobre clasificación 
fenotípica. En muy pocas publicaciones se aportan datos sobre la calsificación 
fenotípica de los tumores. El estudio de Groheux incluyó 20 pacientes y todas 
ellas presentaban tumores triple negativo.(376) Los 43 casos del estudio de 
García se clasificaron de la siguiente forma: 23.3 % fueron luminal A , 30.2 % 
luminal B,   23.3 % Triple negativo y 23.3 % Her-2 +.(380) De la publicación de 
Kearn podemos extraer que 1/3 de las pacientes presentaban tumores triple 
negativo.(370) Por último, las 86 pacientes del estudio Neo-altto presentaron 
positividad para receptores hormonales en el 55.8 %, considerándose entonces 
tumores luminales B. El 43.2 % restante se clasifican como fenotipo Her-2 al no 
expresar RH y sí Her-2.(378)  
El tamaño medio del tumor primario medido por exploración física, mamografía 
y RMN al diagnóstico fue de 47.21, 27.80 y 39.31 mm respectivamente. En 18 
p (42.9%) se consideró la evaluación axilar N0 clínico al diagnóstico por ECO-
PAAF. Por tanto, la tasa de afectación axilar clínica al diagnóstico fue del 57.1 
%. Cuando analizamos la literatura observamos nuevamente una amplia 
heterogeneidad. Varios estudios no presentan datos sobre estatus axilar clínico 
al diagnóstico. En los casos que está disponible esta información observamos 
elevadas tasas de N+. La mayor parte de los trabajos incluyeron poblaciones 
con afectación axilar por encima del 65 %, como podemos observar en los 
trabajos de Groheux (65 %), Gebhart (67.5 %), Martoni (69%), Ueda (69.1 %), 
Garcia (70 %), Kumar (78.2 %), Andrade (85%), Koolen (85.7 %), Bassa (87.5 
%) y Jung (100 %). En el extremo opuesto nos encontramos 2 estudios, Smith 
y Koleshnikov, con tasas de afectación axilar clínica del 32.25 y 38 % 
respectivamente.  
En lo referente a la clasificación por estadios, 13 p (31 %) fueron clasificadas 
como estadio IIA, 17p (40.5 %) como estadio IIB y 12 p (28.6 %) como estadio 
IIIA clínicos. Una proporción importante de los estudios publicados no 
presentan datos sobre el estadio clínico de las pacientes. En el trabajo de 
Berriolo-Riedinger, un 43 % de las pacientes presentaban tumores T3 clínicos y 
en el 62 % eran N+.(363) El estudio de Duch incluyó un 76 % de tumores en 
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estadio IIB, siendo la proporción de estadios IIIA, IIIB y IIIC del 18, 2 y 4 % 
respectivamente.(364) Por su lado Kumar incluyó la misma proporción de 
estadios IIB y IIIA (21.7%), siendo el 56.6 % restante estadios IIIB.(365) Martoni 
publicó los datos de 34 pacientes, de los cuales un 18 % presentaban estadio 
IV con afectación oligometastásica.(368) El resto de casos incluidos fueron 
estadios IIA (26 %), IIB (18%), IIIA (23%) y IIIB (15 %). De forma similar, Ueda 
publicó un trabajo en el que se permitió la participación a un 11.8 % de 
pacientes con enfermedad metastásica, si bien la mayor parte de las pacientes 
presentaban tumores en estadio II (70 %).(369) El 18.2 % restante fueron 
estadios III. Kearn presentó una cohorte en la que la mayor parte fueron 
estadios IIIA (60.3 %). La proporción de estadios IIA, IIB, IIIB y IIIC fue del 13, 
14.1, 16.7 y 7.7 % respectivamente.(370)  
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4.2 VALORACIÓN DE RESPUESTA PATOLÓGICA 
En nuestro estudio se han utilizado los criterios de respuesta patológica de 
Miller & Payne. En base a éstos, se consideraron 2 supuestos de cara a valorar 
la respuesta: en primer lugar se ha utilizado el criterio de respuesta completa 
patológica como la ausencia de tumor infiltrante en mama y axila para valorar el 
objetivo principal. Por otro lado, para el análisis de supervivencia se ha hecho 
la distinción de buenas respondedoras (G4-5 de M&P) y no respondedoras 
(G1-2 de M&P). El grupo de respuesta local G3 (disminución de la celularidad 
entre un 30 y 90 %) al ser un grupo tan heterogéneo se ha evaluado aparte.  
La tasa de RCP obtenida en nuestra población fue del 26.2 % (11 p). Todas las 
pacientes que presentaron una respuesta G5 en el tumor primario presentaron 
ausencia de tumor en axila. 20 p (47.6 %) fueron consideradas como buenas 
respondedoras (ausencia de >90 % del tumor infiltrante). 11 p (26.2 %) fueron 
agrupadas en la categoría de no respondedoras (respuesta <30 %).  
Cuando analizamos la respuesta completa en función del fenotipo del tumor 
obtenemos: 3 (27.27 %) de ellas fueron obtenidas en tumores clasificados 
como luminal B, 7 (63.3%) correspondieron a triple negativo y 1 (9%) a tumores 
con sobreexpresión de Her-2. No hubo respuestas completas en los tumores 
luminal A. Si revisamos cada uno de los fenotipos por separado vemos que un 
0 % (0/3) de los tumores luminales A, un 11.53 % (3/26) de los luminales B, un 
50 % (1/2) de los tumores con expresión de Her-2 y un 70 % (7/10) de los 
tumores triple negativo obtuvieron una RCP (63.6 % si tenmos en cuenta la 
paciente no intervenida). La diferencia fue significativa cuando se comparó la 
tasa de respuestas completa en tumores triple negativo frente a luminales A y B 
(p=0.001). 
Además del fenotipo molecular se han evaluado otros factores asociados con la 
respuesta completa patológica. La presencia de un grado nuclear 3 se asoció 
significativamente a una mayor tasa de respuestas. Un 58.3 % de las pacientes 
con tumores poco diferenciados (G3) obtuvieron una RCP frente a tan sólo el 
13.79 % de las de bajo o grado medio de diferenciación (G1-2) (p=0.007). Lo 
mismo se observó en el análisis de respuesta según la presencia de receptor 
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de estrógeno. Aquellos tumores con ausencia de receptor estrogénico 
obtuvieron una mayor tasa de RCP (75 vs 10.34 %; p=0.001). Del mismo 
modo, los tumores sin expresión de RP presentaron una tasa mayor de RCP 
(60 vs 7.69 %); p=0.001. 
Tras la cirugía, los estadíos patológicos quedaron de la siguiente forma: 11 
pacientes (26.2 %) fueron clasificadas como estadio 0. 8p (19 %) estadio I, 13 p 
(31 %) estadio IIA, 1 p (2.4 %) estadio IIB, 3p (7.1 %) estadio IIIA, 1 p (2.4%) 
estadio IIIB y 4 p (9.5 %) estadio IIIC. En un caso la paciente no fue a cirugía 
por progresión a nivel de SNC tras el primer ciclo, considerándose un estadio 
IV. Probablemente, ya se trataba de una paciente metastásica al diagnóstico. 
Existió downstaging en 27 de las 42 pacientes (64.29 %). Un total de 7 
pacientes no presentaron cambios entre el estadio clínico y el patológico 
(16.6%). Sin embargo, en 8 casos hubo una migración a un estadio superior 
(19.05 %). A tener en cuenta que la clasificación TNM clínica no tiene en 
cuenta el número de ganglios afectos sino su presencia, localización (axila o 
supraclaviculares) y movilidad/fijación a planos profundos. Por tanto, en 
muchas ocasiones esta migración a un estadio superior no es más que el 
reflejo de una infraestadificación previa a la cirugía. En 1 caso existió migración 
a estadio IV por progresión, tal y como se ha comentado anteriormente. En la 
mayoría de los estudios disponibles sobre PET en predicción/evaluación de 
respuesta a terapia sistémica primaria no se aporta información detallada de 
los estadios patológicos de las pacientes incluidas.  
A continuación analizaremos criterios de respuesta utilizados en los diferentes 
estudios de predicción de respuesta patológica por PET/PET-TAC. Como 
podemos observar en la siguiente tabla, los criterios de evaluación de 
respuesta patológica en los diferentes estudios fue muy variable. Tan sólo un 
pequeño número de ellos tomó como referencia la RCP como objetivo.  
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Autor Criterio de valoración de respuesta 
patológica 
Pacientes respondedoras 
Wahl Clínico (respuesta completa y parcial) 72.7 %  
Bassa Ausencia de tumor  0 % 
Schelling RCP o mínimos focos (MRD) 29 % (12 % RCP + 27 % MRD) 
Smith RCP y tumor con estigmas postQT(RPP) 58 % (26 % RCP) 
Kim RCP +RPP 54 % (8 % RCP + 46 % RPP) 
Rousseau Grado A+B: >50 % de reducción de tumor 56 % (15.6 % A y 40.62 % B) 
Berriolo-
Riedinger 
Grado A de Sataloff (RCP o mínima 
residual) 
23 % 
Duch Miller & Payne G4-5 22 % (16 % G5 + 6 % G4) 
Kumar <25 % de células tumorales en el área del 
tumor 
65 % 
Jung RCP 15 % 
Schneider RCP y RPP >80  % 23 % RCP + 30 % RPP 
Martoni Miller & Payne G4-5 21 % (9 % G5 + 12 % G4) 
Kearn RCP y mínima residual 17.9 % (5.1 RCP + 12.8 % mínima 
residual) 
Koleshnikov Grado A de Sataloff  21.5 % 
Koolen RCP y mínima residual 76 % en Her-2+, 71 % en TN y 16 % en 
RH+/Her-2- 
Seon Park RCP + RPP (tm<1cm) 56.2 % (25 % RCP + 31.2 % RPP) 
Ueda RCP 20 % 
Groheux RCP 30 % 
Buchbender RCP (Sinn score 3-4 o Sinn score 4 sólo) 30.76 % (15.38 % Sinn 4 + 15.38 % 
Sinn3) 
Hatt Grado A y B de Sataloff 53 % 
Gebhart RCP 35.1 % 
Andrade Symmans RCB0 (RCP) 30 % 
Garcia Symmans RCB0+1 62. 8% (RCB0 25.6 % + RCB I 37.2 %) 
Lao G5 de Miller & Payne 26.2 % 
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El primer estudio publicado por Wahl no utilizó un criterio de respuesta 
patológico sino clínico. La tasa de respuesta clínica completa y parcial fue del 
72.7 %. El primer estudio en el que tenemos datos sobre respuesta patológica 
fue el de Bassa. En este estudio el objetivo era la detección de enfermedad 
residual por PET. Ninguna de las 16 pacientes tratadas obtuvo una respuesta 
completa patológica.  
En el trabajo de Schelling, la respuesta patológica se clasificó en 3 grupos: 
GRD (enfermedad macroscópica residual), MRD (mínimos focos de 
enfermedad residual) y RCP. Las pacientes fueron consideradas 
respondedoras cuando se observó RCP (12 %) o MRD (17 %). 
Otro criterio de respuesta distinto fue el llevado a cabo por Smith. En su 
estudio, se consideró respondedora a toda aquella paciente en la que hubiese 
una RCP o quedase tumor residual pero el patólogo observase estigmas 
atribuibles a la respuesta al tratamiento. Se clasificaron como respondedoras 
un 58 % de las pacientes con una tasa de RCP del 26 %.  
Kim dividió la respuesta en completa, parcial o no respuesta. La respuesta 
parcial se definió como presencia de tumor micro o macroscópico pero con 
signos anatomopatológicos de efecto de la quimioterapia.   En este caso, un 46 
% fueron consideradas respondedoras parciales y tan sólo el 8 % (4p) 
obtuvieron una remisión completa patológica.  
Rousseau utilizó los criterios de Sataloff para medir la respuesta patológica. 
Esta escala clasifica a las pacientes en 4 categorías: respuesta grado A cuando 
se obtenía una RCP o la enfermedad residual era mínima. Esta categoría se 
asemejaría a la respuesta G4-5 de Miller & Payne. El grado B agrupa aquellas 
pacientes con reducción tumoral > 50 % sin llegar a los criterios del grupo A. 
Por su parte, el grado C se refiere a aquellos tumores con respuesta < 50 % y 
por último el grado D a las pacientes cuyo tumor no se modificó tras el 
tratamiento. Los autores consideraron como objetivo del estudio predecir que 
pacientes obtendrían una respuesta A+B. El 15.6 % de las pacientes fueron 
clasificadas dentro del grupo A y el 40.62 % en el grupo B, con lo que tenemos 
una tasa de respuesta del 56 %.  
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Berriolo-Riedinger utilizó los mismos criterios de respuesta que Rousseau, 
aunque en este caso se planteó como objetivo la obtención de una respuesta 
patológica grado A. Este hecho ocurrió en el 23 % de los casos.  
Un tercer estudio, dirigido por Koleshnikov-Gauthier, utilizó esta misma 
clasificación de Sataloff. Esta vez se compararon 2 escenarios: la presencia de 
respuesta patológica completa (Sataloff A con afectación ganglionar A o B) 
frente al resto o Sataloff A y B frente a C y D. La tasa de RCP en este caso fue 
del 21.5 %.  
El cuarto y último estudio que utilizó los criterios de Sataloff fue el publicado por 
Hatt. En esta ocasión se consideraron respondedoras aquellas pacientes de los 
grupos A y B de Sataloff siempre que no hubiese afectación ganglionar o 
existiesen estigmas postQT en axila (A, B y C). Un total del 53 % de los casos 
fueron considerados como respondedores.  
La escala de Miller & Payne fue la elegida por Duch para la evaluación de 
respuesta patológica en su trabajo. En este caso, el objetivo era diferenciar 
aquellas pacientes que consideraron de buen pronóstico (categorías 4 y 5 de 
Miller & Payne) de aquellas de mal pronóstico (G1-3). Un 22 % de las pacientes 
fueron consideradas buenas respondedoras (16 % G5 y 6 % G4).  
Esta misma clasificación utilizó Martoni, si bien el criterio de respondedoras 
incluyó también la evaluación ganglionar. Se consideraron respondedoras 
aquellas pacientes con respuesta local G4-5 y ganglionar tipo A o D. La 
proporción de pacientes consideradas respondedoras fue del 21 % (9 % RCP). 
Por su parte, Kumar incluyó una variable dicotómica de respuesta. En este 
caso fueron consideradas respondedoras aquellas pacientes en las que el 
patólogo observase la persistencia de < 25 % de células tumorales en el área o 
aquellas en las que existía sustitución total del tumor por necrosis/fibrosis. Este 
hecho fue constatado en el 65.21 % de los casos . 
Jung separó las pacientes con respuesta completa del resto. La tasa de RCP 
en este estudio fue del 15.2 %. Lo mismo ocurrió en los trabajos de Ueda, 
Groheux y Gebhart con tasas de RCP del 20, 30 y 35.1 % respectivamente.  
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Siguiendo con la heterogeneidad de criterios a la hora de evaluar la respuesta, 
Schneider clasificó a las pacientes en 3 grupos: RCP, respuesta parcial >80 % 
y el resto. Un 23 y un 30 % obtuvieron una RCP y una RPP respectivamente. 
De nuevo, Kearn utilizó el concepto de enfermedad mínima residual. Las 
pacientes fueron clasificadas en 3 grupos: RCP, enfermedad mínima residual y 
enfermedad macroscópica. Las pacientes incluidas en estos 2 primeros grupos 
fueron consideradas respondedoras. Un 5.1 % y un 12.8 % obtuvieron una 
RCP o persistencia mínima de enfermedad respectivamente. Al igual que en 
nuestro trabajo, la tasa de respuesta en pacientes con tumores triple negativo 
fue superior al resto (25.7 vs 7.9 %; p=0.037). En nuestro caso, la tasa de RCP 
en las pacientes triple negativas fue claramente superior, pero se ha de tener 
en cuenta que en el trabajo de Kearn las pacientes sólo recibieron 3 ciclos de 
tratamiento previo a la cirugía y no 6. 
 Koolen clasificó a las pacientes  en los mismos 3 grupos que en el estudio de 
Kearn. La tasa de RCP fue del 68, 61 y 11 % según se tratase de tumores Her-
2 +, triple negativo o receptor hormonal +. Cuando se analizaron conjuntamente 
RCP y enfermedad mínima residual, estas fueron del 76, 71 y 16 % 
respectivamente.  
Seon Park clasificó a los pacientes en 3 grupos, si bien en este caso se 
consideró respuesta parcial a la presencia de tumor microscópico o si este era 
macroscópico < 1 cm. La tasa de RCP fue del 25 % y la RPP del 31.2 %. 
Andrade utilizó la clasificación del MD Anderson o de Symmans basada en el 
residual cáncer burden (RCB). Esto permite dividir a las pacientes en RCB0 
que equivale a la RCP, RCB1 o enfermedad residual mínima, RCB2 o 
enfermedad residual moderada y RCB3 o enfermedad extensa. Se evaluaron 2 
situaciones: RCB0 como respondedoras y por otro lado RCB3 como no 
respondedoras. La incidencia de ambos grupos fue idéntica (30 %).  
García utilizó el mismo criterio de evaluación patológica que Andrade. Se 
consideró que existía respuesta en aquellos casos clasificados como RCB0 o 
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RCB0 y 1. La tasa de RCP en este trabajo fue del 25.6 % y de enfermedad 
mínima residual del 37.1 %. 
Buchbender clasificó a las pacientes según los criterios de Sinn. Estos se 
agrupan en las siguientes categorías: G0 o ausencia de efecto, G1 o respuesta 
tipo esclerosis , G2 o tumor invasivo < 0.5 cm, G3 o ausencia de tumor 
infiltrante y G4 o ausencia de tumor in situ e infiltrante. Fueron consideradas 
respondedoras aquellas pacientes clasificadas como G4 y G3. En ambos 
grupos se observó un 15.38 % de incidencia, por lo que la tasa de respuesta 
fue del 30.76 %. 
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4.3 OBJETIVO PRINCIPAL: REDUCCIÓN DEL SUV INICIAL ≥45 % 
COMO PREDICTOR DE RCP 
Como se ha comentado previamente, en nuestro estudio se llevó a cabo una 
evaluación por PET previo al inicio del tratamiento QT y a los 8 días del primer 
ciclo de tratamiento . El objetivo primario del trabajo fue evaluar si una variación 
del SUV ≥45 % es capaz de predecir que pacientes van a presentar una 
respuesta completa patológica. Un total de 15 pacientes (35.7%) presentaron 
una reducción del SUV (ΔSUV) ≥ 45 % con respecto al basal.  
Un total de 40 pacientes fueron evaluables para el objetivo principal. Se 
censuraron 2 casos por los motivos descritos con anterioridad. De estas 40 
pacientes, 14 (35%) obtuvieron una reducción del SUV ≥ 45 % a los 8 días del 
primer ciclo. Éste punto de corte fue capaz de identificar correctamente a 7 de 
las 10 pacientes evaluables que obtuvieron una respuesta completa patológica. 
Sin embargo, 7 de las 30 pacientes que no obtuvieron RCP fueron clasificadas 
como respondedoras por PET (23.3%). Con el punto de corte seleccionado se 
cumple la premisa de que una ΔSUV de ≥ 45 % es capaz de discernir de forma 
significativa que pacientes van a obtener una respuesta completa patológica de 
las que no con una p en el test de Fisher de 0.018. 
La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la técnica utilizando este punto de 
corte fueron 70, 76.7, 50 y 88.46 % respectivamente. El mayor problema para 
esta ΔSUV fue el valor predictivo positivo de tan sólo un 50 %. La tasa de 
falsos positivos fue del 23.3 % (7/30) y de falsos negativos del 30 % (3/10). Aún 
así la precisión diagnóstica fue de un 75 %,  por lo que 3 de cada 4 casos 
fueron clasificados correctamente en respuesta completa o no .  
Cuando analizamos la bibliografía disponible observamos que en la mayoría de 
los estudios no se contó con un punto corte prefijado. Por norma general, el 
objetivo del trabajo era identificar aquel punto que se asociase con una mayor 
AUC en la curva ROC.  
El estudio de Rousseau comparó 3 posibles puntos de corte: 40,45 y 50 % de 
ΔSUV y varios momentos distintos. Los autores concluyen que el porcentaje de 
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reducción del SUV que mejor predice la respuesta es el 40 % tras el 2º ciclo. 
Esto permite diferenciar aquellas pacientes que van a obtener una buena 
respuesta (respuesta completa patológica o enfermedad mínima residual según 
criterios de Sataloff) con una sensibilidad, especificidad, VPN y precisión 
diagnóstica del 89,95, 85 y 87 %. Estos resultados son superiores a los 
obtenidos en nuestro trabajo debido probablemente a que la reevaluación se 
realizó en un momento más adecuado, tal y como parece concluir el 
metaanálisis de Fabian P. Mghanga.  
De forma similar, Martoni seleccionó 3 posibles puntos de corte. En este caso 
fueron 45, 50 y 55 %. Se consideraron respondedoras aquellas pacientes 
clasificadas como G4-5 según Miller & Payne. Tras 2 ciclos se consideró que 
una ΔSUV del 50 % era la más adecuada. La sensibilidad y el VPN fueron del 
100 % pero la especificidad y el VPP de tan sólo el 30 y 27 %. El mayor 
problema de este estudio fue la elevada proporción de falsos positivos (70 %). 
Con ello, la PET tan sólo clasificó correctamente al 44 % de los casos.  
Kumar llevó a cabo otro estudio con punto de corte fijo. En esta ocasión se 
trata de un planteamiento algo distinto a los anteriores. Se compararon 
exploración física, TAC y PET-TAC en la predicción de respuesta a 
quimioterapia. Las pacientes fueron evaluadas tras el 2º ciclo. El punto de corte 
fue fijado en ΔSUV del 50 %. La concordancia entre respuesta patológica y 
metabólica fue superior a la observada por exploración física o por técnica de 
imagen (TAC). La sensibilidad, especificidad y concordancia diagnóstica del 
PET-TAC fue del 93,75 y 87 % respectivamente.  
El estudio de Schneider evaluó a todos los pacientes tras el 4º y el 8º ciclos. La 
peculiaridad de este trabajo reside en que se evaluó el mismo esquema de 
tratamiento secuencial alterando el orden y obteniéndose resultados totalmente 
distintos. Por un lado, las pacientes recibieron 4 ciclos de FEC-100 seguido de 
4 de Docetaxel y por otro, la secuencia inversa. La respuesta patológica se 
dividió en completa, parcial >80 % y el resto. Como punto de corte de ΔSUV se 
utilizó 75 % de forma fija tras el 4º ciclo. Con este valor, la sensibilidad de la 
técnica fue del 78 %, si bien existieron diferencias en función del esquema de 
tratamiento recibido haber recibido antraciclinas o taxanos. La sensibilidad fue 
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superior en aquellas pacientes a las que se les administró de entrada FEC-100 
que las que fueron tratadas con Docetaxel (87 vs 60 %). Lo mismo ocurrió para 
la especificidad (60 %; 76 vs 40 %), VPP (37 %; 58 vs 23 %), VPN (90 %; 94 vs 
85 %) y concordancia diagnóstica (65 %; 79 vs 51 %). 
Gebhart utilizó como criterio de respuesta metabólica un punto fijo basándose 
en los criterios de la EORTC. Éstos consideran respondedoras aquellas 
pacientes con ΔSUV>15 % tras 2 semanas y 25 % tras 6 semanas de 
tratamiento. En la publicación no aparecen datos de sensibilidad u otros de 
eficacia predictiva de la PET. La tasa de respuesta metabólica >15 % fue 
superior en el brazo de combinación de Lapatinib + Trastuzumab (p=0.016). Lo 
mismo ocurrió tras la semana 6, aunque no alcanzó la significación estadística 
en esta ocasión (p=0.065).  
Por último analizaremos el estudio de Seon Park.  Esta publicación, se aleja del 
planteamiento realizado en nuestro trabajo ya que  no intenta predecir la 
respuesta, sino detectar la presencia de enfermedad residual una vez finalizado 
el tratamiento. Sin embargo, los diferentes metaanálisis publicados hasta la 
fecha incluyen este y otros estudios similares sin hacer distinción con aquellos 
en los que el objetivo es la predicción precoz. En esta ocasión se comparó la 
RMN y la PET en la detección de enfermedad residual. Se consideró respuesta 
metabólica parcial cuando obtuvieron una ΔSUV >50 % y RC en aquellas 
pacientes en las que se normalizó el valor del SUV tras el tratamiento. La 
concordancia entre los resultados anatomopatológicos y la PET fueron de tan 
sólo el 53.1 %. Estos resultados fueron claramente inferiores a los obtenidos 
por la RMN (75 %). Esta última  mostró una mayor especificidad (98.5 vs 62.5 
%; p=0.013) y VPP (83.3 vs 47.1 %; p=0.026). Por el contrario, la sensibilidad 
(62.5 vs 100 %) y VPN (88.5 vs 100 %) fueron superiores para la PET aunque 
no alcanzaron la significación estadística. Por tanto, el estudio concluye que la 
RMN es mejor a la hora de detectar la enfermedad residual postquimioterapia. 
Como se ha comentado previamente, no presenta datos de predicción precoz 
de respuesta.  
Tal y como se ha comentado con anterioridad, el mayor problema de este tipo 
de trabajos es la heterogeneidad en el diseño de los mismos. Los puntos de 
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corte y los momentos seleccionados son muy distintos, siendo difícil extraer 
conclusiones. Dentro de los estudios con diseños parecidos, como sería el 
caso de Rousseau y Martoni, vemos también poca concordancia de resultados. 
Nuestro punto de corte presenta una sensibilidad y especificidad aceptable, 
aunque probablemente la realización del control de forma más tardía nos 
habría permitido utilizar un valor de ΔSUV más alta y a su vez optimizar los 
resultados. Como se ha comentado previamente, en el momento del diseño del 
estudio la literatura era escasa y el día + 8 del primer ciclo parecía ser el 
momento adecuado. La publicación de estudios posteriores y sobretodo de 
metaanálisis parece indicar que la reevaluación tras el 2º ciclo es más 
conveniente. 
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4.4 DETERMINACIÓN DEL MEJOR PUNTO DE CORTE DE ΔSUV 
PARA LA PREDICCIÓN DE RCP 
Como hemos visto previamente, una ΔSUV ≥45 % consigue predecir la RCP de 
forma adecuada con una aceptable sensibilidad y especificidad. La cifra de 45 
% se prefijó durante el diseño del trabajo. Eso no quiere decir que ese fuese el 
mejor punto de corte. Para poder detectar si existía un valor de reducción del 
SUV que fuese más preciso a la hora de clasificar a las pacientes según la 
respuesta, se llevó a cabo una curva ROC. Aquel punto que se asociase con 
un mayor AUC de la curva es el que mejor se ajusta al objetivo. En nuestro 
caso este valor de ΔSUV fue de 39.20 %. Con este punto de corte la 
sensibilidad estimada fue del 80 % a costa de reducir ligeramente la 
especificidad al 70 %. Por tanto, se consiguen detectar 8 de cada 10 
respuestas completas por PET utilizando el valor obtenido en la curva ROC.  
La mayoría de la literatura se basa en estudios en los que el punto de corte no 
se prefijó antes de su inicio, sino que este se obtuvo posteriormente mediante 
la curva ROC. En la siguiente tabla se observan los resultados obtenidos por 
los diferentes autores. 
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Autor Momento de 
realización 
PET control 
Punto de 
corte del PET 
Sensibilidad Especifici
dad 
VPP VPN 
Wahl d 8, 21,42,63 d 8: SUV 78+/- 9 
% del inicial 
ND ND ND ND 
Bassa Tras 
C1(d+10),mitad 
QT y final 
Reducción SUV. 
No corte. 
75 % 100 % ND ND 
Schelling Tras c1 y c2 Δ>55% tras 2º 
ciclo 
100 % 85 % ND ND 
Smith Tras c1,c2, c5 y 
c8 
DUR>20 % tras 
c1 
90 % 74 % ND ND 
Kim Antes y tras fin 
QT 
Δ>88 % 100 % 56.5 % ND ND 
Rousseau Tras c1,c2,c3,c6 3 posibles 
puntos de corte: 
40,45 y 50 
%Δ>40 % tras c2  
89 % 95 % ND 85 % 
Berriolo-
Riedinger 
Tras c1 (justo 
preC2) 
Δ>60 % 91 % 86 % ND 97 % 
Duch Tras c2 Δ>40 % 77 % 80 % 93 % 47 % 
Kumar Tras c2 Δ>50 % 93 % 75 % 87 % 85 % 
Jung Tras c4 Δ>84.6 % 70 % 69.6 % ND ND 
Schneider Tras c4 Δ>75 % 87 % FEC 
60 % Doc 
76 % FEC 
40 % Doc 
58 % 
23 % 
98 % 
85 % 
Martoni Tras c2 y c4 Δ 45,50 y 55 % 100 % 30 % 27 % 100 % 
Kearn C1D15 Δ>50 % 85.7 % 60.9 % 32.4 % 95.1 % 
Koleshnikov 21 dias tras c1 NR < 15 % 53 % 84 % 62 % 79 % 
Seon Park C1D18 Δ>50 % 100 % 62.5 % 47.1 % 100 % 
Ueda Tras C4 y fin QT Δ=72.1 % 88.9 % 78.7 % 48.5 % 95.5 % 
Andrade Tras C2 Δ>71.8 % 83.3 % 78.5 % 91.7 % 80 % 
Buchbender Tras C2 Δ>66 % 88 % 89 % 88 % 94 % 
Hatt Tras C2 Δ>48 % 63 % 92 % ND ND 
Garcia Tras C4 o 6 Δ>90.4 % 78.6 % 96.6 % 91.7 % 90.3 % 
Lao C1D8 Prefijado Δ≥45 % 
ROC: Δ>39.20 % 
70 % 
80 % 
76.5 % 
70 % 
50 % 88.46 % 
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A continuación analizaremos de forma individual los diferentes estudios: 
Dentro de los estudios que evaluaron la capacidad de la PET/PET-TAC para 
detectar la respuesta disponemos de 2 tipos de trabajos.  Por un lado están los 
que intentan predecir la respuesta precoz y por otro aquellos que tratan de 
detectar la enfermedad residual tras el tratamiento. Ambos planteamientos han 
sido analizados conjuntamente en los diferentes metaanálisis. De cara al 
análisis de los resultados, no sólo nos centraremos en el valor de el punto de 
corte obtenido en la curva ROC, sino que es de especial importancia tener en 
cuenta el momento de la monitorización. Por norma general, la ΔSUV óptima 
es mayor cuanto más tardía es la reevaluación.  
Como se ha comentado anteriormente, el primer estudio que exploró esta 
situación fue publicado por Wahl. La evaluación por PET se llevó a cabo en 4 
momentos diferentes. Los autores concluyen que una reducción del 22 +/-9 % 
del SUV basal es capaz de diferenciar correctamente que pacientes van a 
responder de las que no. Sin embargo, en la publicación no contamos con más 
información como sensibilidad o especificidad. 
Con respecto a la publicación de Schelling, un porcentaje de las pacientes 
fueron evaluadas tras el primer ciclo, otras tras el 2º y el restante en ambas 
ocasiones. La curva ROC mostró como punto de corte óptimo una ΔSUV del 55 
%. La sensibilidad y especificidad para detectar aquellas pacientes que 
obtendrían RCP o MRD fue del 100 % y 85 % cuando se evaluaba tras el 
primer ciclo y del 83 y 94 % tras el 2º. El nivel de concordancia de cara a 
clasificar correctamente a las pacientes fue ligeramente mayor tras el 2º ciclo 
(91 vs 88 %).   
Smith utilizó un parámetro de evaluación de respuesta por PET diferente al 
resto de los trabajos analizados. En este caso no se evaluó el SUV sino el 
DUR. Pese a que se llevó a cabo una evaluación tras el primer y 5º ciclo, las 
diferencias fueron patentes desde la primera reevaluación. Una reducción del 
DUR >10 % tras 1 sólo ciclo de tratamiento fue capaz de detectar a las 
pacientes respondedoras (RCP o persistencia de tumor con estigmas postQT) 
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con una sensibilidad del 82.4 y una especificidad del 66.7 %. Cuando se elevó 
el punto de corte al 20 %, la sensibilidad y especificidad aumentó hasta el 90 y 
el 74 % respectivamente.  
Berriolo-Riedinger evaluó el valor de ΔSUV tras el primer ciclo. En este caso, el 
punto de corte obtenido en la curva ROC fue del 60 % y este se asoció a una 
sensibilidad, especificidad, VPN y concordancia del 91, 86, 97 y 87 % 
respectivamente.  
Duch llevó a cabo un estudio en el que se evaluaba la capacidad de PET-TAC 
como predictor de respuesta justo antes del tercer ciclo. Llama la atención que 
el criterio utilizado como objetivo principal en este caso no fue respuesta 
completa sino clínica por criterios RECIST. Una ΔSUV del 40 % fue capaz de 
detectar que pacientes obtendrían una respuesta completa o parcial clínica con 
una sensibilidad del 77 % y una especificidad del 80 %. Como objetivo 
secundario se analizó la correlación de este punto de corte con la respuesta 
patológica de Miller&Payne. Todas las pacientes con respuesta G4-5 
presentaron una reducción del SUV > 40 %. 
Por su parte, Kearn evaluó a 78 pacientes utilizando PET-TAC. La curva ROC 
mostró como mejor punto de corte una ΔSUV del 50 % el día + 15 del primer 
ciclo. La sensibilidad obtenida para la detección de respuesta (RCP o MDR) en 
este trabajo fue del 85.7 % si bien la especificidad fue de tan sólo el 60.9 %. 
Similar ocurrió con los valores predictivos donde el negativo fue del 95.1 % 
pero sin embargo el positivo tan sólo llegó al 32.4 %.  
En el trabajo de Ueda se realizó la evaluación tras los 4 ciclos de antraciclinas 
y posteriormente tras los 4 basados en taxanos. El punto de corte para la 
detección de RCP fue del 72.1 %. Éste se asoció a una sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN del 88.9, 78.7, 48.5 y 95.5 % respectivamente.  
Por su parte, Andrade reevaluó a las pacientes por PET/TAC tras el 2º ciclo. En 
esta ocasión la curva ROC para la detección de RCP por método de Symmans 
(RCB0) mostró un punto de corte del 71.8 %. Con éste, los valores de 
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sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron del 83.3, 78.5, 91.7 y 80 % 
respectivamente.  
Buchbender intentó predecir la RCP por PET/TAC. En esta ocasión utilizó la 
clasificación de respuesta patológica de Sinn valorándose dos posibles 
escenarios de RCP. Por un lado, la grado 4 consistente en ausencia de tumor 
in situ e invasivo. La respuesta G3 se diferencia de la anterior en que en este 
caso si que existe carcinoma in situ residual. La curva ROC tras el 2º ciclo dió 
un punto de corte del 66 % para la detección de Sinn 3-4 y del 88 % para Sinn 
4 exclusivamente. Para la ausencia de tumor infiltrante, la sensibilidad fue del 
88 %, la especificidad del 89 % y los VPP y VPN del 88 y 94 % 
respectivamente.  
Hatt en 2013 publicó un estudio en el que la respuesta por PET se midió tras el 
2º ciclo. La intención fue predecir que pacientes presentarían una respuesta 
patológica grado A o B de Sataloff. La curva ROC mostró un punto óptimo de 
corte de ΔSUV en 48 %. Con éste, la sensibilidad fue del 63 %, la especificidad 
del 92 % y el grado de concordancia a la hora de clasificar a las pacientes 
correctamente del 77 %.  
Con respecto a la evaluación de enfermedad residual una vez finalizado el 
tratamiento tenemos los trabajos de Bassa, Kim, Jung y García. Como se ha 
comentado previamente, estos estudios se alejan del concepto de predicción 
de respuesta.  
Bassa evaluó la respuesta por PET en 3 momentos distintos. La población fue 
de tan sólo 16 pacientes. En este caso, un 69 % de las pacientes presentaron 
una caída del SUV durante la quimioterapia. En la publicación no aparecen 
datos sobre cuantía de esta reducción ni su relación con la respuesta posterior.  
Tampoco tenemos datos sobre predicción precoz de respuesta, pese a que se 
reevaluó a las pacientes tras el primer ciclo. Lo que si consta es la evaluación 
final tras el último ciclo que se llevó a cabo para detectar enfermedad residual. 
La PET fue capaz de detectar la presencia de tumor tras la quimioterapia con 
una sensibilidad del 75 % y una especificidad del 100 %.  
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Kim obtuvo como punto óptimo de corte el 88 % para diferenciar a las 
pacientes en RCP o respuesta parcial con una sensibilidad y especificidad del 
100 y 56.5 %. Como podemos observar, la sensibilidad de la técnica fue muy 
elevada pero a costa de una inaceptable tasa de falsos positivos (44.5%). 
Lo mismo podemos decir del trabajo de Jung. Aquí nuevamente lo que se 
intenta es detectar la enfermedad residual tras el tratamiento. El control por 
PET se llevó a cabo tras finalizar la quimioterapia. Una ΔSUV del 84.8 % fue 
capaz de detectar la RCP con una sensibilidad del 70 % y una especificidad del 
69.6 %.  
De forma similar, García evaluó a las pacientes por PET-TAC tras el último 
ciclo de quimioterapia con la intención de detectar enfermedad residual medida 
por criterios de Symmans. El punto de corte obtenido en esta ocasión fue 
ΔSUV del 90.4 %. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para la detección 
de RCP fueron del 78.6, 96.6, 91.7 y 90.3 % respectivamente. El PET-TAC fue 
capaz de clasificar correctamente al 90.7 % de las pacientes.  
Como se ha podido constatar en los estudios previos, la heterogeneidad en el 
momento de la realización del PET así como el punto de corte y los diferentes 
parámetros de eficacia predictiva de la técnica es la nota dominante. Es difícil 
comparar unos trabajos con otros, dado que no existe una igualdad de 
condiciones entre ellos. Para arrojar algo de luz a esta cuestión se han llevado 
a cabo 3 metaanálisis. El primer de ellos fue publicado por Wang en 2011 e 
incluyó un total de 19 estudios y 786 pacientes. Los datos de sensibilidad y 
especificidad difirieron mucho entre los diferentes trabajos encontrándose en 
un rango del 30 al 100 %. Cuando se analizan de forma combinada todos los 
trabajos, se obtiene una sensibilidad del 84 % con una especificidad del 66 % y 
unos VPP y VPN del 50 y el 91 % respectivamente. Cuando comparamos 
nuestros datos con los publicados en el metaanálisis vemos que no difieren en 
exceso. Con un punto de corte del 45 % la sensibilidad es algo inferior (70 %) si 
bien mejora hasta el 80 % utilizando el obtenido según la curva ROC. Los 
valores de especificidad en nuestro trabajo están un poco por encima de los 
obtenidos en el metaanálisis (76.7 o 70 % en función del corte utilizado). En 
cuanto a los valores predictivos no existen grandes diferencias ya que nuestro 
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VPP coincide con el observado por Wang y el VPN difiere en menos de un 3% 
(88.46 %). Cuando se tienen en cuenta sólo los estudios que analizaron como 
objetivo la detección o predicción de RCP la sensibilidad fue del 84 % y la 
especificidad del 64 %. Los autores concluyen que la precisión de la técnica es 
superior cuando la reevaluación se lleva a cabo tras 1-2 ciclos que cuando se 
lleva a cabo tras el 3º o posterior (76 vs 65 %; p=0.001). En cuanto al punto de 
corte, los autores concluyen que el óptimo se encontraría entre 55 y 65 %. Ésto 
no se cumple en nuestro trabajo y probablemente se pueda explicar en base a 
lo precoz de la reevaluación en nuestro estudio, ya que fue tras tan sólo 8 días 
de la quimioterapia. Sería de esperar que con una evaluación algo más tardía, 
estos valores de ΔSUV habrían sido mayores.  
No obstante, dentro del metaanálisis se incluyeron 3 estudios con un total de 
180 pacientes en los que el punto de corte se encontraba entre 40 y 45 %. 
Cuando se observan los resultados vemos que no existen diferencias 
significativas con respecto a lo observado en nuestro caso. La sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN fueron del 79,72, 65 y 84 %.  
El metaanálisis de Cheng con 17 estudios y un total de 781 pacientes mostró 
una sensibilidad global para la técnica del 84 % y una especificidad del 71.3 %. 
Nuevamente podemos observar que estos datos se asemejan mucho a los 
obtenidos mediante la curva ROC en nuestro trabajo. 
Por último, el metaanálisis de Fabian Mghanga incluyó 15 estudios con una 
población de 745 pacientes. La sensibilidad del FDG-PET varió entre 32.1 y 
100 %. El rango observado para la especificidad varió entre el 16.7 y el 96.9 %. 
La mediana de sensibilidad y especificidad fue de 85.2 y 82.6 %. La tasa de 
falsos positivos fue del 21.2 %. El valor predictivo positivo y negativo fueron del 
79.8 y el 79.5 % respectivamente. En 8 estudios la evaluación por PET fue tras 
1 ciclo de tratamiento. En los 7 estudios restantes se llevó a cabo tras el 2º 
ciclo. La sensibilidad (73.7 vs 85.7 %) y especificidad (76.6 vs 84.5 %) fueron 
superiores si la PET se llevaba a cabo tras el 2º ciclo, pero no alcanzó la 
significación estadística (p=0.638). En este caso, tampoco difieren nuestros 
resultados con los obtenidos por Mghanga. Los valores de sensibilidad y 
334 
 
especificidad obtenidos en el análisis conjunto de los estudios que reevaluaron 
a las pacientes tras el primer ciclo (S 73.7 % y E 76.6 %).  
 
4.5 DIFERENCIAS EN ΔSUV ENTRE PACIENTES 
RESPONDEDORAS Y NO RESPONDEDORAS 
Se comparó la ΔSUV de las pacientes que obtuvieron RCP y el resto. La 
reducción del SUV fue significativamente mayor en las pacientes con una 
respuesta completa patológica (ΔSUV 44.59 vs 29.56; p=0.049).  
Se ha analizado la literatura publicada al respecto y se ha observado que en 
muchos de los estudios esta comparación no está disponible. A continuación 
nos centraremos en aquellos trabajos en la que se evaluó este objetivo.  
Smith observó que la reducción del DUR tras el primer ciclo era 
significativamente mayor en las pacientes que obtuvieron una respuesta 
patológica parcial (p=0.013), macroscópica completa (p=0.03) y microscópica 
completa (p=0.001) con respecto aquellas no respondedoras. La reducción 
media del DUR en las pacientes con respuesta parcial o completa patológica 
fue del 27.8 %.  
En el estudio de Kim se observan datos comparativos de ΔSUV en función de 2 
situaciones: respuesta clínica y respuesta patológica. Cuando se analizó la 
respuesta clínica en función de la ΔSUV no se observaron diferencias 
significativas entre respondedoras y no respondedoras (74 vs 63 %; p=0.195). 
Sin embargo, estas diferencias si fueron patentes en función de la respuesta 
patológica para todas las comparaciones: RCP vs RPP (96.5 vs 87.9; p<0.05), 
RCP vs NRP (96.5 vs 56.2; p<0.05) y RPP vs NRP (87.9 vs 56.2; p<0.05).  
De forma similar, en el trabajo de Jung las pacientes que obtuvieron una RCP 
presentaron una mayor reducción del SUV (89.2 +/-11 % vs 66.9 +/-29.6 %; 
p<0.01). 
Llamativo es lo observado en la publicación de Schneider. Como se ha 
comentado previamente, la peculiaridad de este estudio reside en que se 
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compararon 2 secuencias de tratamiento (4 ciclos de FEC  seguido de 4 ciclos 
de Docetaxel o a la inversa). En este caso, las pacientes que iniciaron 
tratamiento con antraciclinas obtuvieron resultados muy diferentes tras el 4º 
ciclo según obtuvieran o no una RCP (87 vs 27 %). Sin embargo, en las 
pacientes que recibieron inicialmente Docetaxel no se detectaron diferencias 
significativas en la reducción del SUV en función de la respuesta. 
En la línea de los anteriores trabajos, Kearn observó que la ΔSUV fue 
significativamente mayor en las pacientes respondedoras (RCP +MDR) frente a 
aquellas en las que quedaba tumor macroscópico (63 vs 34 %; p=0.001).  
Más patentes fueron las diferencias a favor de las pacientes que obtuvieron 
respuesta completa (RCB0) en el estudio de Andrade. En este caso, las 
pacientes respondedoras obtuvieron una reducción del SUV que duplicaba el 
obtenido en el resto (81.58 vs 40.18; p=0.001). 
Por último, Buchbender y Gebhart vienen a confirmar lo mismo observado en 
los trabajos anteriores. El primero observó diferencias significativas a favor de 
las pacientes con una respuesta G3-4 de Sinn (79 vs 47 %; p=0.001). El 
segundo constató diferencias en reducción del SUV favorables a las pacientes 
con RCP tanto en la semana 2 (54.3 vs 32.8; p=0.02) como en la 6 (61.5 vs 
34.1 %; p=0.02) de tratamiento. 
Como hemos podido ver hasta el momento, las pacientes respondedoras 
presentan una mayor reducción del SUV independientemente del momento en 
que se llevó a cabo la reevaluación. Los datos de nuestro trabajo vienen a 
reforzar esta hipótesis. Tan sólo, la publicación de Martoni no encontró 
diferencia alguna entre el grupo de respuesta y no respuesta (ΔSUV 73 vs 66 
%; p=0.274). 
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4.6 VALOR DE ΔSUV QUE PERMITE PREDECIR LA AUSENCIA 
DE RESPUESTA 
El objetivo por el que habitualmente nos guiamos en los estudios de 
neoadyuvancia es la obtención de la respuesta completa patológica. Sin 
embargo, hay un porcentaje de pacientes que no sólo no van a obtenerla sino 
en las que habrá una ausencia de beneficio del tratamiento. Éste hecho es de 
vital importancia y por ello se trata de un objetivo de gran relevancia para la 
práctica clínica. Estas pacientes se podrían beneficiar de esquemas de 
tratamiento de resistencia no cruzada o de adelantar el tratamiento quirúrgico 
definitivo. 
Existen pocos datos en la literatura sobre predicción de ausencia de respuesta 
por PET. En nuestro caso intentamos llevar a cabo la detección del punto de 
corte por debajo del cual podríamos detectar las pacientes no respondedoras.  
Estas fueron definidas como aquellas que presentaban una respuesta local <30 
% (M&P G1-2) y que podrían corresponder a un grupo de peor pronóstico. El 
punto de corte seleccionado por la curva ROC fue de 30.70 %  y se asoció con 
un AUC en la curva de 0.525 que no fue significativa estadísticamente 
(p=0.289). La sensibilidad y especificidad fue del 63.6 y 62.1 % 
respectivamente. Por tanto, consideramos que la técnica no es lo 
suficientemente precisa para detectar la ausencia de respuesta. 
Pocos son los estudios analizados que exploran esta situación. A continuación 
se revisan los datos existentes hasta la fecha. En el trabajo de Kim se dividen a 
las pacientes en 3 grados de respuesta. En uno de ellos se incluye a aquellas 
pacientes con ausencia de respuesta. Se ha de tener en cuenta que el PET de 
control se llevó a cabo tras el final del tratamiento, por lo que no se trata de un 
estudio de predicción precoz sino más bien de evaluación de 
respuesta/detección de enfermedad residual. En este caso se observó que una 
reducción del SUV por debajo del 79 % era capaz de detectar a las pacientes 
no respondedoras con una sensibilidad y una especificidad del 85.2 y 82.6 %.  
Por su parte, Koleshnikov utilizó los criterios de respuesta metabólica de la 
EORTC. Se consideró que aquellas pacientes que no obtuvieron una reducción 
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del SUV de al menos el 15 % previo al segundo ciclo no eran respondedoras. 
La situación de ausencia de respuesta patológica vino definida como grupo C y 
D de la clasificación de Sataloff. En este caso, la sensibilidad y el valor 
predictivo negativo fueron muy bajos, 36 y 30 % respectivamente. Sin embargo 
la especificidad y el valor predictivo positivo alcanzaron el 100 %. Como datos 
interesantes, ninguna de las pacientes clasificada por PET como no 
respondedora obtuvo una RCP y en segundo lugar, aquellas pacientes con 
ΔSUV < 15 % presentaron una menor SLE.  
Uno de los objetivos del trabajo de Andrade era determinar el punto de corte 
por debajo del cual se encontrasen las pacientes con ausencia de respuesta 
(RCB III de Symmans). Según la curva ROC, éste se encontraba en una ΔSUV 
por debajo de 59.1 % tras el 2º ciclo. Con este valor, la sensibilidad para la 
predicción de ausencia de respuesta fue del 68 % y la especificidad del 75 %. 
Los VPP y VPN fueron del 50 y 70 % respectivamente.  
Por último, Groheux concluyó que una ΔSUV <42 % previa al 2º ciclo era capaz 
de identificar a aquellas pacientes que no obtendrían una RCP con una 
sensibilidad y especificidad del 64 y 100 %. Además, este punto de corte tuvo 
implicaciones pronósticas, ya que todas las pacientes con ΔSUV > 42 % 
seguían libres de enfermedad a 20 meses y sin embargo el 40 % de las que 
estaban por debajo de este punto recayeron.  
A excepción del estudio de Kim, los datos parecen indicar que la PET es más 
eficaz en la predicción de respuesta que en detectar la ausencia de la misma. 
En nuestro caso, la elevada tasa de falsos positivos y negativos para este 
objetivo hacen poco viable la técnica a la hora de tomar decisiones en la 
práctica clínica habitual. Es probable que una evaluación algo más tardía, justo 
previo al inicio del 2º ciclo o tras este, hubiesen mejorado los resultados.   
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4.7 REDUCCIÓN DEL SUV AXILAR Y RESPUESTA COMPLETA 
GANGLIONAR 
La media del SUV basal a nivel axilar fue de 3.13 con un rango entre 0 y 16.60. 
Tras el primer ciclo estos valores pasaron a ser de 2.04 (0-10.90). La media de 
la reducción del SUV en las 29 pacientes consideradas N+ por PET fue del 
42.19 % (40-100 %).  
La reducción media del SUV axilar fue del 45.06 % en las pacientes que 
obtuvieron una respuesta completa ganglionar (D de Miller & Payne) frente a 
39.96 % en las que no (C y D de Miller & Payne). Al contrario de lo observado 
en el tumor local, no existieron diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.766) en esta ocasión.  
La mayoría de estudios revisados sólo aportan datos sobre respuesta 
metabólica en el primario y no a nivel axilar. Sin embargo, este análisis está 
disponible en el trabajo de Jung. Al igual que en nuestro caso, no se 
observaron diferencias en ΔSUV axilar entre pacientes que obtuvieron una 
RCP y las que no (61 vs 48.6 %; p=0.39). 
Por último, el metaanálisis de Wang publicado en 2011 aporta datos sobre 
respuesta ganglionar. Tan sólo 4 de los 19 estudios analizados permitieron 
evaluar este objetivo. La heterogeneidad entre ellos fue muy elevada 
observándose rangos de sensibilidad entre el 88 y el 100 %, pero de 
especificidad entre el 16 y el 100 %. Los autores concluyen que la sensibilidad 
de la PET para la predicción de la respuesta ganglionar es del 92 % con un 
VPN del 88 %. Sin embargo, el alto grado de heterogeneidad no permite 
obtener datos sobre especificidad o VPP.  
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4.8 FACTORES ASOCIADOS CON UN MAYOR SUV BASAL 
Se evaluó el SUV basal en función de diferentes características del tumor 
buscando alguna asociación. Se exploró la relación entre SUV y  subtipo 
tumoral (tumores luminales vs triple negativo), grado nuclear, receptor de 
estrógeno, receptor de progesterona así como valor del ki-67. Los resultados 
obtenidos fueron: 
Los tumores triple negativo presentaron un SUV basal muy por encima del 
observado en los tumores luminales (10 vs 3.70; p=0.0001). Esto parece lógico 
al tratarse por norma general de tumores de más alto grado, crecimiento más 
rápido y por tanto metabólicamente más activos.  
En la línea de lo observado anteriormente, los tumores con un mayor grado 
nuclear presentaron un mayor SUV basal. Estos datos son claramente 
significativos en el contexto de aquellos tumores G3 (9.50 vs 3.82 vs 3.20; 
p=0.021) frente a G2 y G1. 
Lo mismo se observó en las pacientes con ausencia de receptor de estrógeno. 
Las pacientes con tumores RE negativo presentaron un SUV basal de 9.90 
frente a 3.70 en aquellas con expresión de RE (p=0.002). En cuanto al receptor 
de progesterona, aunque estos tumores presentaron un mayor SUV (8.88 vs 
4.22), este no llega a alcanzar la significación estadística (p=0.083).  
Por último, el índice proliferativo medido por ki-67 también mostró una 
asociación clara con el SUV basal. Aquellas pacientes con un mayor ki-67 
presentaron una mayor captación previo al inicio del tratamiento. Las 
diferencias son especialmente significativas cuando se agrupan los tumores 
según un punto de corte del 30 % de ki-67. Éste punto es el que marca la 
diferencia entre alto y bajo/medio índice proliferativo según el consenso de 
Sant Gallen. Las pacientes con un ki-67 >30 % presentaron un SUV basal de 
7.80 frente a 3.59 el resto (p=0.007).  
Como hemos visto anteriormente, hay una asociación clara entre aquellos 
tumores de más alta proliferación (triple negativo, RE negativo, G3 y ki-67 >30 
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%) con un mayor metabolismo detectado por la PET. Esto es lógico y está 
acorde con la premisa de que los tumores con mayor tasa de proliferación 
presentan una mayor actividad  metabólica. 
De todos los estudios que han analizado el papel del PET en neoadyuvancia 
sólo disponemos de esta información en los publicados por Kearn y 
Koleshnikov. En el primero se observó que los tumores con ausencia de 
expresión de RE presentaban un mayor SUV basal (8.6 vs 6.4; p=0.047) al 
igual que ocurría en nuestro trabajo. Tambien coinciden al concluir que los 
tumores triples negativos presentan un mayor consumo de glucosa que el resto 
(9.8 vs 6.4; p=0.008). Por su parte, Koleshnikov detectó como factores 
relacionados con un SUV basal mayor: la ausencia de receptor de estrógeno 
(10.9 vs 7; p=0.004), RP (11.2 vs 6.4; p=0.0006) y la presencia de tumores 
triple negativo (13.4 vs 7.9; p=0.009). Sin embargo, los tumores con expresión 
de Her-2 no presentaron mayor captación de glucosa al diagnóstico (13.6 vs 
10.4; p=0.008).  
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4.9 CORRELACIÓN ENTRE SUV BASAL Y RCP 
El SUV basal medio en nuestra población fue de 6.21 con un rango entre 1.3 y 
18.5. Evaluamos la posible relación entre el SUV basal y la obtención de 
respuesta completa patológica. Nos basamos en la premisa de que aquellos 
tumores con una mayor actividad metabólica, como es el caso de los tumores 
de alto grado, presentan una mejor respuesta al tratamiento. La media y 
mediana de SUV basal en las pacientes que obtuvieron una RCP fue mayor 
(7.96 y 8.60) que en el resto (5.5 y 4.22) aunque no se alcanzó la significación 
estadística (p=0.145).  
Se ha revisado la literatura observando resultados dispares, si bien se trata de 
un dato no disponible en la mayor parte de los estudios revisados.  
Resultados negativos se obtuvieron en el trabajo de Kim. No existieron 
diferencias en cuestión de SUV basal en función de la respuesta completa, 
parcial o no respuesta (11.5 vs 13 vs 9.5; p=0.136). Esto mismo observó 
Berriolo-Riedinger cuando se comparan las pacientes que obtuvieron una RCP 
y las que no (SUV inicial 6.5 vs 4.68; p=0.15). Similar a lo obtenido en nuestro 
estudio, se observó en el trabajo de Schneider. El valor inicial del SUV fue 
mayor en las pacientes que obtuvieron RCP pero no se alcanzó la significación 
estadística. Tampoco se detectaron diferencias en la publicación de Martoni. 
Aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta local G4-5 no presentaron 
mayor SUV inicial que el resto (11.3 vs 9.3; p=0.41). Datos similares 
encontramos también en el trabajo de Kearn (7.3 vs 7.6; p=0.795), Koolen, 
Groheux y Hatt.  
A diferencia de todos los trabajos anteriores, Koleshnikov-Gauthier detectó 
diferencias significativas en el SUV basal entre los tumores que obtuvieron una 
respuesta completa grado A de Sataloff frente al resto. Los valores de SUV 
para ambos grupos fueron de 12.2 y 9.2 respectivamente (p=0.008). Cuando se 
analizaron los datos agrupando a las pacientes según RH y Her-2 se observó 
que este hecho era exclusivo de las pacientes RE negativos (10.9 vs 7; 
p=0.0004), RP negativo (11.2 vs 6.4; p=0.0006) y triple negativo (13.4 vs 7.9; 
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p=0.009). Sin embargo, en los tumores con sobreexpresión de Her-2 el SUV 
inicial no se correlacionó con la respuesta (13.6 vs 10.4 ; p=0.65).  
Ueda también observó correlación entre SUV basal y respuesta. Las pacientes 
que obtuvieron una RPC presentaban un SUV basal mayor que el resto y estas 
diferencias alcanzaron la significación estadística (9.3 vs 7.2; p=0.02). De igual 
forma, Andrade detectó una correlación positiva entre RCP medida por método 
Symmans y un elevado SUV inicial (11.26 vs 7.98; p=0.04).  
Por último, Buchbender observó que las pacientes que obtuvieron una RCP 
presentaban un mayor SUV basal al igual que en los dos trabajos anteriores.  
En este caso, los valores de SUV basal fueron de 15.9 para las respondedoras 
y 7 para las que no (p=0.008).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
343 
 
4.10 CORRELACIÓN ENTRE SUV DEL DÍA +8 Y RCP 
El SUV medio el día + 8 del primer ciclo fue de 3.9 con un rango que osciló 
entre 0.84 y 11.40. Tal y como se observó con el SUV basal, en nuestro trabajo 
no existieron diferencias en el SUV del día +8 en función de la respuesta 
posterior. La media y mediana fueron de 4.45 y 4.90 en las pacientes con RCP 
y de 3.65 y 3.24 para el resto (p=0.428).  
En la revisión de la literatura se han encontrado pocos datos al respecto. 
Berriolo-Riedinger observó que las pacientes que obtenían una RCP 
presentaban un SUV más bajo tras el primer ciclo (1.53 vs 3.17; p=0.005). Sin 
embargo, tal y como se ha descrito en el apartado anterior, no observó 
diferencias en función del SUV basal. Lo mismo se vio en el estudio de Kearn 
donde las pacientes respondedoras presentaron un menor SUV tras el primer 
ciclo (2.2 vs 4.3; p=0.004). Un tercer trabajo, publicado por Andrade coincide 
con los anteriores. El SUV tras el 2º ciclo fue claramente inferior (2.73 vs 4.64; 
p=0.048) en aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta completa 
patológica (RCB0 de Symmans). Por el contrario y en concordancia con 
nuestro trabajo, Buchbender no observó diferencias en el SUV tras el 2º ciclo 
entre las pacientes que obtuvieron una RCP pese a que sí existían diferencias 
en el SUV basal tal y como se ha comentado anteriormente. 
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4.11 SLE Y SG EN FUNCIÓN DE LA RESPUESTA  
En el momento del análisis llevado a cabo en junio de 2014, con una mediana 
de seguimiento de 53 meses,  un 81 % de las pacientes seguía libre de 
enfermedad. 7 pacientes (16.66 %) presentaron recaida tras la cirugía siendo 
en todas ellas en forma de enfermedad a distancia exclusiva, salvo en un caso 
que fue local y a distancia. En una paciente (3.34 %) se observó una 
progresión leptomeníngea de la enfermedad tras el primer ciclo. Como se ha 
comentado anteriormente, lo más probable es que se tratase de una paciente 
estadio IV al diagnóstico, en vista de la rápida evolución. 
Se analizaron los datos de SLE en función de la respuesta patológica obtenida. 
En primera instancia se comparó el grupo de pacientes que obtuvieron una 
respuesta completa patológica frente al resto. Como se ha comentado 
previamente, un total de 7 pacientes había presentado recaida en el momento 
del análisis. Todas ellas pertenecieron al grupo de pacientes que no obtuvieron 
una respuesta completa patológica.  La supervivencia libre de enfermedad en 
el grupo de pacientes con RCP fue del 100 % en el momento del análisis frente 
a un 76.7 % para el resto de grados de respuesta. Hasta la fecha no se ha 
alcanzado la mediana de supervivencia libre de enfermedad para ninguno de 
los 2 grupos. Estas diferencias absolutas del 23.3 % entre ambos grupos no 
llegan a alcanzar la significación estadística aunque la tendencia hacia ello es 
clara (p=0.073). Dado que estas diferencias parecen no alcanzar la 
significación debido al reducido número de pacientes en el grupo de RCP 
(n=10), planteamos la agrupación de las pacientes en grupos pronósticos. Por 
ello se decidió llevar a cabo el análisis conjunto de aquellas pacientes que 
obtuvieron una respuesta local >90 % (G4 y 5 de Miller & Payne), respuesta 
<30 % (G1-2) y un tercer grupo más heterogéneo correspondiente a la 
categoría G3 de Miller & Payne . La SLE fue del 95 % en el grupo de buenas 
respondedoras, 90 % en las pacientes con respuesta G3 y tan sólo del 54.5 % 
en las pacientes no respondedoras. Cuando se analizaron los datos por pares 
se observó que la SLE de G1-2 fue inferior a G3 (p=0.045) y al grupo de 
buenas respondedoras (p=0.006). Entre el grupo de respuesta G3 y G4-5 no se 
observaron diferencias significativas, aunque la tasa de recaidas fue 2 veces 
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superior en G3 (HR: 2.035; p=0.61). Estas diferencias probablemente habrían 
sido patentes con un mayor número de pacientes.  
En lo que respecta a la supervivencia global, en el momento del análisis un 
11.9 % de las pacientes había fallecido (n=5). Las pacientes que obtuvieron 
una respuesta completa obtuvieron una diferencia no significativa del 13.3 % en 
SG frente al resto (100 vs 86.7 %). Cuando se analizaron los datos agrupando 
a las pacientes por grupos de respuesta, se observó que el 100 % de las 
pacientes con respuestas G3, G4-5 seguían vivas. Sin embargo, de las 
pacientes con ausencia de respuesta tan sólo un 63.6 % estaban vivas. 
Cuando se comparan los grupos 2 a 2, se observa significación estadística 
entre G1-2 y G4-5 con una p=0.003. Sin embargo, debido al bajo número de 
pacientes incluidas en el grupo G3, estas diferencias no son significativas 
respecto a las pacientes no respondedoras. 
En la literatura disponible sobre PET y predicción de respuesta precoz a terapia 
sistémica primaria sólo se han encontrado datos sobre supervivencia en 
función de la respuesta en el estudio de Jung. En ese caso, no se observaron 
diferencias en SLE en función de la respuesta patológica. Sin embargo, y al 
contrario de lo que sucedió en nuestro estudio, las pacientes con mayor ΔSUV 
presentaron mejor SLE.  
Cada vez existen más datos que asocian la respuesta completa patológica a 
terapia sistémica primaria con un beneficio pronóstico. Como se puede 
observar a continuación, son muchos los estudios que apoyan los datos 
obtenidos en nuestro trabajo. 
Honkook publicó en 1998 un estudio en el que 42 pacientes fueron tratadas con  
4 o 6 ciclos del  esquema AC x  de forma neoadyuvante.(304) El análisis 
multivariante determinó la presencia de 3 factores asociados con una mayor 
SLE y SG: un mayor número de ciclos de quimioterapia, la ausencia de 
enfermedad ganglionar y por último la presencia de RCP o enfermedad mínima 
residual (SLE 78 vs 55 %; p=0.003 y SG 95 vs 73 %; p=0.03). Un año después, 
Kuerer publicó datos similares con un mayor número de pacientes (n=372).(305) 
En este caso, la SLE (87 vs 58 %; p<0.01) y la SG (89 vs 58 %; p<0.01) fue 
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claramente superior para las pacientes que obtuvieron una RCP. Un tercer 
estudio llevado a cabo por el NSABP, utilizando el mismo esquema de 
tratamiento, obtuvo las mismas conclusiones.(260) Con una mediana de 
seguimiento de 9 años, la SLE (78 vs 58 %) y la SG (85 vs 73 %) fueron 
favorables a las pacientes con RCP.  
El estudio fase II de Ezzat con 126 pacientes concluyó que los factores 
pronósticos independientes para SLE con mayor peso eran: la respuesta clínica 
(HR 0.6), la RCP (HR 0.39) y el status ganglionar postQT (HR 0.18). (306) 
Dieras comparó 2 esquemas de quimioterapia como tratamiento sistémico 
primario (4 ciclos de AC vs 4 ciclos de Adriamicina-Paclitaxel ).(307) Los autores 
no observaron diferencias en SLE en función del esquema de tratamiento 
utilizado. Sin embargo, lo que marcó una mayor SLE fue la presencia o no de 
RCP (92 vs 69 %). 
Otro trabajo, esta vez  retrospectivo, publicado por Abrial  en 2005 concluyó 
que los  factores predictivos de supervivencia tras neoadyuvancia eran: la 
ausencia de afectación ganglionar (p>0.0003), la presencia de RE (p=0.004) y 
la RCP (p<0.003). (309) 
En otro estudio llevado a cabo por Huang y colaboradores se observó que las 
pacientes con RCP presentaban una mayor SLE (p=0.034) y SG (p=0.027).(311) 
En esta ocasión, además de la ausencia de RCP, un elevado ki-67 se asoció 
también a peor pronóstico.  
Otro estudio interesante fue el conducido por el grupo del Royal Marsden en 
2004.(308) Como ya se había descrito en publicaciones anteriores, las pacientes 
con RCP presentaron una mayor supervivencia (SG a 53 meses: 91 vs 73 %; 
p=0.02). Los autores analizaron la SLE en función de la presencia de RE. Las 
pacientes con tumores con ausencia de receptores de estrógeno presentaron 
un pronóstico mucho peor. Sin embargo y como dato novedoso, cuando se 
obtenía una RCP el pronóstico de estas pacientes RE- no era peor (p=0.62) 
que las RE+. En la línea de estos resultados se encuentran los datos 
observados por Liedtke. (312) El pronóstico global de las pacientes con tumores 
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triple negativo fue inferior al resto en términos de SLE a 3 años (74 vs 89 %; 
p<0.001). Sin embargo, aquellas pacientes que obtuvieron una RPC no 
presentaron peor evolución por ser triple negativo (98 vs 94 %; p=0.24). 
Resultados concordantes son los obtenidos por Sikov.(313) En su estudio, la 
RPC fue marcador pronóstico únicamente cuando se excluyeron del análisis las 
pacientes con RE+/Her-2 – (86 vs 75 %). En vista de los datos de estos 3 
trabajos parece claro que aquellos tumores con ausencia de expresión de RH y 
sobretodo en los triple negativo, la RCP es un marcador pronóstico de peso. 
Frasci incluyó a 74 pacientes con tumores triple negativo en un estudio en el 
que se administró Cisplatino, Epirrubicina y Paclitaxel neoadyuvante.(314) La 
tasa de RCP fue del 62.5 %, similar a la obtenido en nuestro estudio para esta 
población concreta. En este caso la SLE y SG a 5 años fue del 76 y 84 %. Sin 
embargo, cuando se compara la SLE en función de la respuesta, vemos de 
nuevo que las pacientes que no obtuvieron una RCP presentaron una 
evolución mucho peor (90 vs 56 %). Lo mismo parece ocurrir en las pacientes 
con tumores con sobreexpresión de Her-2. En el estudio TECHNO, la SLE (88 
vs 73 %) y SG (96 vs 86 %; p=0.025) fueron superiores para las pacientes que 
obtuvieron una RCP.(316) En el análisis multivariante, el único factor pronóstico 
que se asoció significativamente con una peor SLE (HR 2.5; p=0.013) y SG 
(HR 4.9; p=0.012) fue la ausencia de RCP tras el tratamiento primario.  
3 metaanálisis han evaluado la supervivencia en función de la respuesta 
patológica a tratamiento neoadyuvante. El primero de ellos fue publicado por 
Kong en 2011.(391) Se analizaron los datos de 3776 pacientes provenientes de 
16 estudios en los que existía información de supervivencia en función de la 
respuesta patológica. Los esquemas de tratamiento consistieron en 
antraciclinas solas o en combinación con taxanos. La tasa de RCP fue del 17.1 
%. De los 16 estudios, 12 aportaron datos de SLE y 11 de SG. Los autores 
concluyen que la RCP se asocia con una mayor SLE (OR 3.41) y SG (OR 
3.44). En este metaanálisis no se lleva a cabo distinción según fenotipo 
tumoral.  
En San Antonio Breast Cancer Symposium 2012 se presentaron los datos de 
otro metaanálisis.(317) Estos resultados se han publicado posteriormente en The 
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Lancet. (392) En este caso los autores consideraron elegibles únicamente 
aquellos estudios con al menos 200 pacientes en los que existiesen datos de 
supervivencia tras quimioterapia neoadyuvante. Un total de 11955 pacientes de 
12 estudios fueron incluidas en el análisis. Los esquemas de tratamiento 
utilizados fueron antraciclinas con o sin taxanos y en el caso de los estudios 
TECHNO(316), NOAH (284) y uno de los brazos del Geparquatro (278) además se 
incluyó Trastuzumab. La tasa de RCP fue del 22 % para mama y del 13 % para 
mama y axila. Las pacientes que obtuvieron una RCP presentaron una mayor 
SLE (HR 0.44) y SG (0.36) cuando esta era en mama y axila. Cuando se 
incluyó la definición de RCP sólo en mama, el beneficio fue algo inferior aunque 
también significativa en SLE (HR 0.60) y SG (HR 0.51). Cuando analizaron los 
diferentes subtipos tumorales, se observó beneficio en todos los grupos si bien 
hubo diferencias entre ellos. Los tumores RH+/Her-2 – que obtuvieron una 
RCP presentaron una mayor SLE (HR 0.49) y SG (HR 0.43). Mayor fue el 
beneficio observado en las pacientes triple negativo (HR 0.39 y 0.34 para SLE 
y SG) y en aquellas que sobreexpresaron Her-2, siempre y cuando recibieran 
Trastuzumab (HR 0.15 y 0.08 para SLE y SG respectivamente).  
Por último, Berruti publicó otro metaanálisis en diciembre de 2014. Se 
incluyeron un total de 14641 pacientes de 29 estudios. Los autores en el 
modelo de regresión encontraron únicamente asociaciones leves entre SLE y 
SG con la presencia de RCP. Esta asociación parece ser mayor en aquellos 
esquemas de intensidad/densidad de dosis que en los que utilizaron 
quimioterapia estándar. Por ello, los autores concluyen que en el análisis de 29 
estudios, con un elevado grado de heterogeneidad, no se puede concluir que la 
RCP sea un marcador subrogado de SLE y SG en las pacientes con cáncer de 
mama. Podría ser que en el contexto de determinados esquemas de 
tratamiento se comportase como un marcador pronóstico, pero no en todos los 
casos. (393) 
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4.11 SLE Y SG EN FUNCIÓN DE ΔSUV≥45 % 
Cuando se analizó la supervivencia libre de enfermedad en relación con el 
punto de corte de ΔSUV elegido en nuestro estudio, no encontramos 
diferencias significativas. En ambos grupos se habían observado el mismo 
número de recaidas (4 vs 4). Las pacientes que obtuvieron una reducción del 
SUV ≥45 % presentaron una supervivencia libre de enfermedad del 73.3 % 
frente al 84.6 % en las que la variación tras el primer ciclo estuvo por debajo 
(p=0.396). Parece claro que el presentar una mayor reducción del SUV, si ésta 
no va acompañada de una RCP no aporta un beneficio en términos de SLE.  
En cuanto a SG, se contabilizaron un total de 5 eventos. La SG fue del 86.7 % 
en las pacientes que alcanzaron el objetivo de SUV previsto y del 88.5 % en el 
resto. Nuevamente no se observaron diferencias significativas entre ambos 
grupos (p=0.83).  
La mayoría de estudios analizados no aportan información sobre seguimiento 
de las pacientes. Tan sólo en los estudios de Jung, Koleshnikov y Groheux está 
disponible esta información, haciendo referencia en todos ellos únicamente a 
supervivencia libre de enfermedad.  En el primero se observaron diferencias 
significativas en SLE en función de la reducción del SUV al final del 
tratamiento. Un punto de corte del 84.8 % se asoció con una mayor SLE a 5 
años (95.8 vs 78.6 %; p=0.04). En cuanto al trabajo de Koleshnikov, las 
pacientes consideradas respondedoras por PET presentaron una mayor SLE 
en el momento del análisis (85 vs 44 %; p=0.01). Por último, Groheux describió 
una ΔSUV del 42 % como el mejor punto para discriminar o predecir una mayor 
supervivencia libre de enfermedad (100 vs 56 %; p=0.024). Como podemos 
ver, en este punto, nuestro trabajo no concuerda con lo descrito en la literatura 
hasta la fecha.  
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4.12 DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD AXILAR 
Otro de nuestros objetivos fue determinar el valor de la PET en el diagnóstico 
de la enfermedad ganglionar axilar. Para ello la comparamos con la eco axilar, 
la exploración física y la RMN.  
En ocasiones es difícil conocer el status real de la axila previa a cualquier 
maniobra quirúrgica. Hemos de tener en cuenta que en el momento que se 
llevó a cabo nuestro estudio, la biopsia selectiva del ganglio centinela tenía 
unos criterios más restrictivos que en la actualidad. Se realizó linfadenectomía 
en todos aquellos tumores > 3 cm independientemente de que esta fuese 
positiva o negativa por criterios clínicos.  De cara a validar la PET en el 
diagnóstico axilar esto suponía un problema, ya que había pacientes que 
realmente presentaban afectación axilar al diagnóstico no detectada por la 
ECO + PAAF. Por otro lado, un porcentaje de pacientes consigue negativizar la 
axila con el tratamiento quimioterápico y este hecho también podría provocar 
un sesgo importante. Por ello decidimos considerar la afectación axilar al 
diagnóstico en función de los resultados anatomopatológicos posteriores. Se 
consideró que una axila era positiva al diagnóstico cuando presentaba 
cualquier de los siguientes supuestos en la evaluación quirúrgica: ganglio 
centinela positivo, afectación ganglionar en la pieza de linfadenectomía (B y C 
de Miller & Payne) o aquellos casos con ausencia de afectación ganglionar 
pero con estigmas postQT (respuesta ganglionar tipo D de Miller & Payne). Por 
el contrario, se consideró que las pacientes eran N0 al diagnóstico si 
presentaban ausencia de afectación axilar demostrada por biopsia selectiva del 
ganglio centinela o aquellas pacientes que en la linfadenectomía presentaban 
ausencia de afectación axilar sin cambios atribuibles a quimioterapia (grado A).  
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Cuando comparamos las diferentes técnicas de diagnóstico observamos: 
 
Técnica Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 
Exploración 
física 
58.1 % 80 % 90 % 38.1 % 63.4 % 
RMN 48.3 % 90 % 93.3 % 37.5 % 58.97 % 
ECO axilar 71 % 90 % 95.7 % 50 % 75.61 % 
PET 83.3 % 60 % 92.6 % 37.5 % 80 % 
 
Así, 41 pacientes presentaron algún método quirúrgico de estadificación axilar 
(linfadenectomía o biopsia selectiva de ganglio centinela). De estas, 31 fueron 
consideradas N+ al diagnóstico según los criterios anteriormente expuestos. 
Para la exploración física, RMN y ecografía axilar se analizaron los 41 casos. 
Para la PET, se censuraron los 6 casos en los que se llevó a cabo BSGC dado 
que se practicó después de la evaluación quirúrgica de la axila. Cuando 
analizamos las 4 técnicas observamos que la que aportó mayor sensibilidad fue 
la PET con un 83.3 %. Sin embargo, los datos de especificidad fueron los más 
bajos para esta técnica. Hemos de tener en cuenta que al censurar las 
pacientes evaluadas por BSGC, tan sólo contamos con 5 casos de axila 
negativa evaluados por PET y de estas 2 fueron falsos positivos.  El valor 
predictivo positivo fue superior para la ecografía axilar. Esto es entendible dado 
que a las pacientes con ecografía sospechosa se les realizó PAAF, con el 
consiguiente diagnóstico anatomopatológico. En un caso se observó un falso 
positivo por una citología sospechosa que en la clasificación postcirugía fue 
considerada como respuesta grado A de Miller & Payne (ganglios negativos sin 
signos de efecto de la quimioterapia). El valor predictivo negativo fue superior 
para la Eco axilar aunque tan sólo alcanzó el 50 %. La técnica menos precisa 
fue la RMN. Finalmente, la PET fue la que obtuvo un mayor grado de 
concordancia al conseguir clasificar correctamente el 80 % de los casos. Esto 
se puede explicar pese a su baja especificidad y valor predictivo negativo 
debido a que la mayor parte de las axilas eran positivas (30/35) y la 
sensibilidad de la prueba fue muy elevada (83.3 %). 
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Se ha revisado la literatura al respecto con la intención de ver si lo observado 
en nuestro trabajo esta acorde con lo publicado hasta la fecha. Los resultados 
de los primeros estudios fueron muy prometedores. Tanto es así que se llegó a 
plantear la posibilidad de que la PET podría evitar cirugías axilares 
innecesarias. El estudio publicado por Utech en 1996 incluyó a 124 pacientes 
de las cuales 44 presentaban afectación axilar. La sensibilidad para la 
detección de la enfermedad a este nivel fue del 100 %. La especificidad 
alcanzó el 75 %. El hecho de que la tasa de falsos negativos fuese del 0 % 
lleva a los autores a plantear la posibilidad de obviar la cirugía axilar en las 
pacientes consideradas N0 por PET. (334) 
Los estudios posteriores no consiguieron confirmar estos datos. El mayor 
problema se encontró en aquellos tumores de pequeño tamaño. En estos, la 
sensibilidad para la detección de metástasis axilares era mucho más baja de lo 
esperado. En el estudio de Danforth y cols, la sensibilidad fue del 43 % en los 
tumores con estadios I-II y del 83 % en los estadios III-IV.  (329) En el trabajo de 
Avril, la sensibilidad y especificidad en la detección de las pacientes N+ fue del 
79 y 96 %. Sin embargo, estas cifras aumentan al 94 y 100 % cuando se 
incluyen sólo a los tumores de > 2 cm. Cuando se analizan los estadios I por 
separado, la sensibilidad de la técnica cae al 33 % aunque la especificidad se 
mantiene en el 100 %. (331) En nuestro caso, no existió ese problema dado que 
en su gran mayoría eran tumores mayores de 3cm y en los de tamaño menor la 
axila era clínicamente positiva.  
Un trabajo posterior llevado a cabo por Gil-Rendo vuelve a incidir en la utilidad 
de la PET en la decisión quirúrgica. En este caso lo que concluyen los autores 
es que se podría evitar la realización de biopsia selectiva del ganglio centinela 
e ir directamente a linfadenectomía en pacientes con PET positivo. El trabajo 
que soporta esta afirmación fue llevado a cabo con un total de 275 pacientes. 
En las 150 primeras se llevó a cabo linfadenectomía independientemente del 
resultado de la PET. En las 125 posteriores se llevó a cabo BSGC si el PET era 
negativo. La sensibilidad y especificidad fueron del 84.5 y el 98.5 % 
respectivamente. El valor predictivo positivo fue del 98.4 %. Tan sólo 2 
pacientes presentaron falsos positivos y un total de 22 falsos negativos. Los 
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falsos negativos parecen estar asociados a determinadas características del 
tumor. Cuando se analizaron las 50 pacientes con tumores de alto grado (G3), 
la sensibilidad fue del 100 %. (335) 
Veronesi llevó a cabo un trabajo con 236 pacientes en otro intento de 
desbancar a la BSGC en el diagnóstico axilar. En esta ocasión todas las 
pacientes fueron evaluadas por PET y BSGC. Se llevó a cabo una 
linfadenectomía axilar a todas las pacientes con positividad para cualquiera de 
las 2 técnicas. Un 56 % de los tumores eran < 2 cm.  La PET tan sólo fue 
capaz de identificar el 37 % de las axilas positivas en tumores pequeños. Un 
dato a tener en cuenta es que el 27 % de las pacientes con afectación axilar 
presentaron únicamente micrometástasis. Si bien la sensibilidad fue baja, la 
especificidad y el VPP fueron muy elevados (96 y 88 % respectivamente). Esto 
lleva a los autores a concluir que en caso de PET negativo se debe llevar a 
cabo BSGC pero que en caso de positividad de la técnica, se podría llevar a 
cabo una linfadenectomía obviándose la BSGC. (341) 
En una línea similar, un estudio Japonés, analizó de forma retrospectiva la 
eficacia del PET-TAC en el diagnóstico de las metástasis axilares. (336) En este 
caso, el PET-TAC fue utilizado como criterio de selección para linfadenectomía 
o BSGC. El 80.4 % de los casos fueron identificados por la PET como N0. El 82 
% de las pacientes N0 fueron fueron tratadas con BSGC y el resto con 
linfadenectomía axilar. Todas las pacientes con PET-TAC positivo fueron a 
linfadenectomía. La sensibilidad y especificidad para la detección de metástasis 
axilares fue del 48.1 y el 92.3 % con unos valores predictivos positivos y 
negativos de 72.2 y 81.1 %. Con estos resultados, los autores concluyen que la 
técnica no es lo suficientemente eficiente para poder determinar la indicación 
quirúrgica sobre la axila. Cuando se analizan los datos del estudio, observamos 
que la baja sensibilidad se puede explicar porque se trataba de tumores 
pequeños (mediana 1.7 cm). Como ya observó Danforth, la sensibilidad de la 
técnica en tumores pequeños es excesivamente baja.(329) Comparativamente, 
en nuestro caso se trataba de tumores considerablemente mayores con una 
media y mediana por RMN de 39.31 y 35.60 mm respectivamente.  
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Por último, un trabajo llevado a cabo en el Hospital Clínic de Barcelona evaluó 
la capacidad del PET-TAC en la estadificación axilar en tumores > 3 cm. Si 
bien la sensibilidad fue mayor a los estudios previamente comentados, esta tan 
sólo alcanzó el 70 %. Sin embargo, la especificidad fue del 98 %. En este caso, 
los autores concluyen que la técnica infraestima la presencia de metástasis 
axilares y esto se debe sobretodo a los problemas para la detección de la 
enfermedad micrometastásica. (339) 
Hasta el momento, lo que podemos concluir de los estudios que evaluaban la 
utilidad de la PET sin compararla con otras técnicas es que no es lo 
suficientemente precisa para, por si sola, determinar el tipo de cirugía axilar. 
A continuación haremos hincapié en la comparación con otras técnicas 
diagnósticas. Cuando analizamos la literatura, nos encontramos por norma 
general datos que afirman que la PET no aporta mayor información que la 
ecografía axilar. En nuestro trabajo los puntos fuertes de la PET fueron su 
sensibilidad (83.3%)  y valor predictivo positivo (92.6 %). La ecografía axilar fue 
superior a la PET en especificidad (90 vs 60 %), VPP (95.7 vs 92.6 %) y VPN 
(50 vs 37.1 %).  
Chae y colaboradores publicaron un estudio con 108 pacientes sin adenopatías 
axilares palpables. (337) Se llevó a cabo PET-TAC, mamografía y ecografía a 
todas las pacientes de forma previa a la realización de la BSGC y 
linfadenectomía axilar. La PET-TAC presentó una sensibilidad del 48.5 %, una 
especificidad del 84 % y fue capaz de identificar correctamente al 73.2 % de las 
pacientes. La mamografía fue la prueba menos sensible con tan sólo un 33.3 % 
aunque obtuvo la especificidad más alta con un 96 %. Por último, la ecografía 
fue algo mejor que el PET-TAC en todos los parámetros (S 51.5, E 89.3 y 
concordancia diagnóstica del 77.8 %). Con respecto a la interpretación de los 
datos, debemos comentar  que se trataba de tumores relativamente pequeños 
(media de 19.2 mm) y esto podría explicar la baja sensibilidad obtenida. Este 
valor de sensibilidad del 48.5 % es bastante concordante con lo que habían 
observado Danforth (329) y Taira (336) en series con tumores de tamaños 
similares a los incluidos por Chae.  
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Ueda publicó los resultados de un estudio en el que combinaron PET-TAC con 
ecografía en la estadificación axilar.(338) La evaluación por 18FDG-PET/TAC fue 
capaz de identificar eficazmente el status de la axila en un 83 % de los casos 
con una sensibilidad del 59 % y una especificidad del 95 %. Por el contrario, la 
ecografía axilar consiguió diagnosticar correctamente el 85 % de las axilas, 
siendo la sensibilidad y especificidad del 54 y 99 % respectivamente. Dos 
detalles a tener en cuenta a la hora de interpretar los datos: nuevamente el 
tamaño tumoral parece ser un handicap ya que un 55 % de los tumores fueron 
T1. A esto hay que añadir otro factor que juega en contra del PET-TAC y es 
que un 32 % de los tumores fueron de bajo grado y por tanto metabólicamente 
poco activos.   
Heusner comparó la eficacia de PET-TAC frente a la combinación de 
exploración física y ecografía para la detección de metástasis axilares. En torno 
al 50 % de los tumores eran < 2 cm y 10 de las 30 pacientes presentaban 
afectación axilar. La tasa de detección de metástasis axilares fue algo mayor 
para PET-TAC pero no alcanzó la significación estadística (80 vs 70%; 
p=0.067) sobretodo en base al bajo número de pacientes evaluados. Estos 
datos de sensibilidad se asemejan a los observados en nuestro estudio para 
las dos técnicas (83.3 vs 71 %). (340)  
En 2011 se publicó un metaanálisis que incluyó 2591 pacientes a las que se les 
realizó PET o PET/TC como parte de la estadificación axilar. La sensibilidad y 
especificidad fue del 63 y 94 % (66 y 93 % para PET sin TC). El mayor 
problema se observó en la detección de micrometástasis, que fue de tan sólo el 
11 %. Los autores de este metaanálisis concluyen que PET o PET/TC no 
deben sustituir a la BSGC en la evaluación de las metástasis ganglionares 
dada su baja sensibilidad y elevada tasa de falsos negativos. (342) 
Tras esta revisión podemos concluir que en nuestro caso la PET presenta una 
sensibilidad mayor de lo que hemos podido observar en la literatura publicada. 
Este hecho se podría justificar al menos en parte por las características de 
nuestra población. La mayoría de los tumores fueron > 3 cm y de intermedio o 
alto grado. Tan sólo un 11.9 % de las pacientes presentaba tumores G1.  
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4.13 FACTORES RELACIONADOS CON LA RCP 
La asociación entre respuesta a la quimioterapia y determinados factores 
dependientes del tumor es de sobra conocida. En nuestro estudio hemos 
analizado la relación entre RE, RP, grado nuclear, ki-67 y fenotipo tumoral con 
la tasa de RCP. Her-2 es un potente factor predictivo de respuesta a 
quimioterapia, en especial a aquellos esquemas que contienen agentes anti-
Her2 como Trastuzumab. En nuestro caso se ha prescindido de su análisis 
debido a  la escasa representación en nuestra cohorte. 
 
GRADO NUCLEAR, RECEPTOR DE ESTRÓGENO Y PROGESTERONA 
En este primer apartado se analizan los datos correspondientes a grado 
nuclear, RE y RP de forma conjunta para facilitar el análisis de la literatura. En 
la mayoría de trabajos se incluyen de forma conjunta junto a Her-2. Tan sólo en 
los más recientes se intenta agrupar a las pacientes en grupos fenotípicamente 
similares. 
En nuestro estudio, el número de pacientes con tumores G1 fue muy limitado y 
por ello se agruparon conjuntamente con los G2. En el análisis comparativo 
observamos que del total de las 11 RCP, 7 fueron obtenidas en tumores G3 
(63.63 %). En el análisis de la tasa de RCP en función del grado nuclear 
observamos diferencias significativas a favor de las pacientes con un elevado 
grado nuclear. Los tumores G3 presentaron una tasa de RCP del 58.3 % frente 
al 13.79 % para las G1-2 (p=0.007). Dentro del grupo de tumores con menor 
grado nuclear, hay que destacar que ninguna paciente con un tumor G1 
presentó una RCP.  
Al igual que el grado nuclear, la ausencia del receptor de estrógeno fue un 
potente predictor de RCP en nuestro trabajo. Un 66.6 % de las pacientes con 
ausencia de RE presentaron una RCP. Sin embargo, tan sólo un 10.34 % de 
las pacientes con expresión de RE obtuvieron una RCP. Estas diferencias son 
claramente significativas (p=0.001). Lo mismo ocurrió con el receptor para la 
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progesterona, su ausencia se asoció a una mayor tasa de RCP (60 vs 7.69 %; 
p=0.001).  
A continuación se revisa la literatura al respecto:  
El papel del grado nuclear como predictor de respuesta ha sido evaluado en 
varios trabajos. Prisack llevó a cabo un estudio con 517 pacientes a las que se 
les administró tratamiento con 6 ciclos de Epirrubicina + Ciclofosfamida   
asociado o no a radioterapia preoperatoria. Dado que en nuestro estudio las 
pacientes se trataron con quimioterapia neoadyuvante sin radioterapia, nos 
centraremos en la cohorte que recibió sólo tratamiento sistémico primario. La 
tasa de RCP fue del 18.2 % y un 47 % presentaron una respuesta parcial con 
reducción del tumor > 50 %. La proporción de pacientes con tumores G3 que 
obtuvo RCP fue superior a la obtenida en las G2 y G1 (20.8 vs 8.7 vs 4 %; 
p=0.008). (394) 
Untch observó resultados similares en un estudio que comparaba quimioterapia 
neoadyuvante convencional o un esquema de densidad de dosis en pacientes 
con tumores mayores de  3 cm. Cerca de un 20 % de las pacientes 
presentaban carcinoma inflamatorio de mama. Los factores que se asociaron a 
la presencia de RCP fueron: haber recibido tratamiento con dosis densas (OR 
2.1; p=0.011), la ausencia de receptores hormonales (OR 3.77; p<0.001) y un 
grado nuclear de 3 (OR 2.77; p>0.001). (395) 
Otro estudio fase III del grupo alemán comparó la eficacia de un tratamiento 
secuencial basado en antraciclinas y taxanos (AC seguido de Docetaxel) frente 
a la concomitancia (AD). Fueron incluidas 913 pacientes con tumores T2-3N0-2 
y el objetivo principal fue la tasa de RCP. Nuevamente se observó que un 
grado nuclear elevado (21.4 vs 5.5 %; p=0.001) y  la ausencia de receptores 
hormonales (22.8 vs 6.2 %; p=0.001) se asociaba a una mayor tasa de RCP. 
Además los autores observaron que el tratamiento secuencial fue superior al 
concomitante (14.3 vs 7 %; p=0.0011). Este último punto, probablemente se 
pueda explicar por el hecho de que las pacientes que incluidas en el 
tratamiento secuencial recibieron un total de 8 ciclos de QT, frente a los 4 ciclos 
que recibieron el resto. (268) 
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El estudio Gepartrio incluyó 2090 pacientes a las que se les administró 
quimioterapia sistémica primaria con esquema TAC. Aquellas pacientes que no 
obtuvieron una respuesta clínica >50 % tras el 2º ciclo fueron consideradas no 
respondedoras (622 p; 29.8%), y por tanto fueron aleatorizadas a continuar con 
el mismo esquema o a recibir 4 ciclos de Capecitabina + Vinorelbina. La tasa 
de RCP fue del 5.3 % en las pacientes que continuaron con TAC y del 6 % en 
las que recibieron la combinación oral. Los factores asociados con una mayor 
RCP fueron: la ausencia de RH (8.4 vs 1.8 %; p=0.009), la sobreexpresión de  
Her-2 (8.3 vs 3.2 %; p=0.016) y un elevado grado nuclear ( 9.5 vs 4.2 %; 
p=0.018). (273) 
Un segundo análisis se llevó a cabo en la población de pacientes 
respondedoras. Estas fueron aleatorizadas a continuar con esquema TAC 
hasta completar 6 u 8 ciclos. En este caso los factores que se asociaron a una 
mayor respuesta fueron: la edad <50 años (OR 1.68; p=0.001), grado nuclear 3 
(OR 2.53; p=0.001) y ausencia de receptores hormonales (OR 6.53; p=0.001). 
Sin embargo, la presencia de Her-2 no fue predictiva de respuesta completa, 
aunque hay que tener en cuenta que no se administró terapia anti-Her2. 
Tampoco una duración mayor de la quimioterapia se asoció a mejores 
resultados. (272) 
El estudio Geparquattro comparó varios esquemas de tratamiento según 
subtipo tumoral. Los datos de la cohorte Her-2 tratadas con Trastuzumab 
fueron publicados en el año 2010. (278) En esta ocasión, la presencia de un 
mayor grado nuclear no fue factor predictivo de respuesta completa (33 vs 30 
%; p=0.458). Sin embargo, se confirma el valor de la ausencia de RH como 
predictor de eficacia del tratamiento en esta población Her-2+ (43.5 vs 23.4 %; 
p<0.001), tal y como se ha visto posteriormente en estudios como Neo-altto (287) 
y Neosphere (291).   
El estudio Prepare comparó un esquema de quimioterapia basado en 
antraciclinas frente a un esquema con antraciclinas, taxanos y CMF a dosis 
densas. La tasa de RCP fue mayor para este último (20.9 vs 14.3 %; p=0.019). 
En el análisis de los factores relacionados con la respuesta se observó que la 
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presencia de un grado nuclear elevado (OR 4.65; p<0.001), la ausencia de 
receptores hormonales (OR 5.05; p<0.001) y las dosis densas (OR 1.51; 
p=0.043) se asociaban con una mayor tasa de RCP. (396) 
Como hemos visto hasta el momento, hay unanimidad en considerar el grado 
nuclear y la ausencia de receptores hormonales como potentes factores 
predictivos de respuesta. Sin embargo, existe un trabajo publicado que incluía 
pacientes con población con sobreexpresión de Her-2 en el que no se observa 
asociación alguna. El estudio TECHNO incluyó terapia anti-Her2 basada en 
Trastuzumab como parte del tratamiento sistémico primario. La ausencia de RH 
(OR 1.34; p=0.297) y un elevado grado nuclear (OR 1.48; p=0.198) no se 
asoció con una mayor tasa de RCP. (316) 
Una publicación de 2011 analizó conjuntamente los grandes estudios de 
neoadyuvancia del grupo alemán. En este se relacionan con la respuesta 
completa patológica varios factores como la edad o el tipo de tratamiento 
administrado. Los factores relacionados con el tumor que se asociaron a una 
mayor RCP fueron: la presencia de carcinoma ductal infiltrante (23 vs 9 %; 
p<0.001), un elevado grado nuclear sobre G2 o G1 (30 vs 15 vs 7 %; 
`p<0.001), la ausencia de RH (36 vs 13 %;p<0.001) y la expresión de Her-2 (32 
vs 17 %; p<0.001). (397) 
Por último, en el metaanálisis publicado en 2014 por Patricia Cortazar se 
analizaron los resultados de los grandes estudios de neoadyuvancia. Se 
disponen de datos de 11955 pacientes de 12 trabajos. La tasa de respuesta 
varió en función del grado nuclear, siendo esta mayor cuanto más 
indiferenciado fuese el tumor. Un 25.8 % de los tumores G3, un 12.3 % de los 
G2 y un 7.8 % de los G1 obtuvieron una RCP. (394) 
Visto esto podemos concluir que los resultados de nuestro estudio concuerdan 
con lo publicado hasta la fecha. Aquellos tumores con ausencia de expresión 
de receptores hormonales y con un mayor grado nuclear presentan una mayor 
tasa de RCP.  
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KI-67 
 
En nuestro estudio se incluyeron tan sólo 3 tumores con bajo índice 
proliferativo (<14 %). Por ello, en el análisis se decidió agrupar aquellas 
pacientes con ki-67 < 30 % en una sola categoría. El 81.8 % de las RPC se 
observó en tumores con ki-67 >30 %. Cuando se compara el grupo de alto 
índice proliferativo frente al resto, vemos que la tasa de RCP fue claramente 
superior en las pacientes con un alto índice proliferativo (40.9 vs 11.11%). Pese 
a la magnitud de esta diferencia, no se alcanzó la significación estadística 
(p=0.073) debido al escaso número de la muestra. 
Ki-67 ha sido evaluado como marcador pronóstico y predictivo en los últimos 
años. En neoadyuvancia se ha intentado correlacionar con la respuesta 
completa patológica, aunque los datos son menos sólidos que en los factores 
analizados previamente. En una revisión publicada en 2010 fueron incluidos 12 
estudios de los cuales 7 contaban con una población de más de 100 pacientes 
y tan sólo 1 de ellos fue aleatorizado. En 7 de los trabajos analizados 
concluyeron que ki-67 era un marcador predictivo de respuesta clínica y 
patológica completa, aunque tan sólo en 4 de ellos fue un factor predictivo 
independiente en el análisis multivariante. A continuación se analizan los datos 
de los estudios evaluados en esta revisión, a excepción de aquellos llevados a 
cabo con hormonoterapia primaria. (398) 
Mcgrogan en 1996 ya describió el valor predictivo de MiB1(antiki-67) en una 
población de 127 pacientes. En el análisis univariante, la presencia de un ki-67 
>40 % se asoció a una mayor tasa de RCC y RCP (p=0.009). A su vez, en el 
análisis multivariante se observó que la OR para la obtención de RCP era de 
4.12 (p=0.007) en las pacientes con un elevado índice proliferativo.(399) 
Penault-Llorca publicó los datos de 710 pacientes tratadas de forma 
neoadyuvante durante más de 20 años. Los esquemas de tratamiento 
utilizados fueron variados. Las pacientes con positividad para ki-67 presentaron 
una mayor tasa de respuesta completa clínica (p=0.013) y patológica (p=0.02). 
Hay que tener en cuenta que el punto de corte para la positividad se 
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encontraba en un 1 %. No obstante, los autores analizaron los datos con 
puntos de corte del 10 y 20 % llegando a las mismas conclusiones.(400) 
Bottini analizó 3 puntos de corte para ki-67 (<10, 11-29 y >30 %) como 
predictores de respuesta a QT primaria. Los autores no observaron diferencias 
en la respuesta en función de los diferentes grupos. Sin embargo, la reducción 
del ki-67 fue un importante predictor de respuesta. Por otro lado, un elevado ki-
67 postQT se asoció a una menor SLE. En nuestro caso, no se ha analizado la 
reducción del ki-67 como predictor de respuesta. Dado que nuestro objetivo era 
la respuesta completa, esto no tiene sentido ya que en estas pacientes no se 
dispone de tumor residual. (401) 
Jones analizó ki-67 en 175 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante 
basado en antraciclinas o CMF. En este caso, no se planteó un punto de corte. 
En el análisis multivariante, la presencia de un ki-67 elevado se asoció a una 
mayor tasa de RCP (p<0.04). Sin embargo, esta relación no se observa cuando 
se lleva a cabo el análisis multivariante donde se tiene en cuenta el resto de 
factores clínicos asociados como la presencia de RH o el grado nuclear.(402)  
Petit evaluó varios factores clínicos entre los que se incluía ki-67. Las 99 
pacientes del estudio recibieron tratamiento con FEC100. Se dió como positivo 
un valor de ki-67 > 20 %. La tasa de RCP fue claramente superior en el grupo 
que presentó un elevado índice de proliferación (23 vs 4 %; p=0.01). 
Nuevamente ki-67 fue factor predictivo en el análisis univariante, aunque no 
cuando se tienen en cuenta el resto de factores asociados (Her-2, RH, grado 
nuclear y topoisomerasa II). (403) 
Bozzetti en un estudio con 81 pacientes tratadas de forma neoadyuvante con 
antraciclinas observó que un valor de ki-67 > 20 % era predictivo de respuesta 
(p=0.033). En el análisis multivariante, resultó ser el único factor asociado 
significativamente a RCP (OR 3.08; p=0.03). Sin embargo, esto no ocurrió para 
la dosis de antraciclina, la presencia de RH o Her-2. (404) 
La cohorte de 62 pacientes estudiada por Pohl recibió tratamiento sistémico 
primario con CMF o Epirrubicina y Docetaxel. En este caso no se evaluó un 
punto concreto de ki-67, sino las diferencias existentes en función de la 
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respuesta. Los autores observaron que las pacientes que presentaban una 
RCP tenían un valor de ki-67 basal más elevado (40 vs 20 %; p=0.02). (405) 
Un trabajo del grupo Geicam evaluó el papel de Docetaxel semanal en 
neoadyuvancia. Contamos con datos de ki-67 de 36 de las pacientes. Se 
comparó la tasa de RCP con un punto de corte de ki-67 del 20 %. No se 
observaron diferencias en tasa de respuesta completa patológica en función de 
un índice proliferativo mayor o menor 20 % (14 vs 17 %; p=0.814). (406) 
Colleoni evaluó varios factores clínicos en relación con la respuesta a terapia 
sistémica primaria. Entre ellos se encontraba la presencia de expresión de ki-
67 > 20 %. En este caso los autores observaron que la presencia de un índice 
proliferativo por encima de ese corte se asociaba a una probabilidad 8.7 veces 
superior de obtener una RCP (p<0.0001). (407) 
El grupo alemán, por su parte, intentó correlacionar una serie de factores 
clínicos como RE, RP, Her-2, ki-67, p53, bcl-2 y la respuesta clínica tras 2 
ciclos con la RCP. Las pacientes recibieron un tratamiento basado en 
antraciclinas y Docetaxel a dosis densas con o sin Tamoxifeno. La tasa de 
respuesta completa patológica fue de tan sólo un 9.7 % de las 248 pacientes.  
No se observaron diferencias significativas en tasa de RCP (4 vs 11.6 %; p=NS 
) según bajo (<15 %) o intermedio/alto (16-30 % y >30%) índice proliferativo. La 
asociación de Tamoxifeno se tradujo de forma no significativa en un mayor 
número de RCP en las pacientes con ki-67 <15 % (6.1 vs 2.4 %) y a la inversa 
en aquellas con índice proliferativo >30 % (11.6 vs 22.9 %).  (408) 
Fasching evaluó el papel de ki-67 como predictor de respuesta y factor 
pronóstico en 552 pacientes tratadas de forma neoadyuvante con 
quimioterapia. Un índice proliferativo elevado fue definido como aquel ki-67 > 
13 %. Los esquemas de tratamiento fueron variados (antraciclinas, 
antraciclinas y taxanos, taxanos sólos o CMF). Un 49 % de las pacientes con 
sobreexpresión de Her-2 recibieron Trastuzumab. Se observó mayor tasa de 
RCP en aquellas pacientes con tumores de alto grado (G3), RE negativo , RP 
negativo  y Her-2 positivo al igual que en los estudios analizados en apartados 
anteriores. En cuanto a ki-67, se observaron diferencias significativas en RCP 
(29 vs 4.3 %) a favor de las pacientes con tumores con índice de proliferación > 
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13 %. En el análisis multivariante, un ki-67 elevado se asoció con una 
probabilidad de RCP 3.51 veces superior (p=0.01). Otro dato interesante es el 
análisis que se llevó a cabo en función del subtipo tumoral y el valor de ki-67. 
Para los tumores RH positivo/Her-2 negativo (8 vs 2.9; p=0.05), RH 
positivo/Her-2 positivo (44.3 vs 14.3 %; p=0.03), Her-2 positivo  (52 vs 28.8 %; 
p=0.03) hubo diferencias significativas en tasa de RCP a favor de un mayor 
índice proliferativo. Sin embargo, esta situación no se observó en los tumores 
triple negativo (49.2 vs 14.3 %; p=0.12). Esta ausencia de significación 
estadística, pese a prácticamente triplicar la tasa de RCP, se explica por el bajo 
número de estos tumores con ki-67 <13 % (n=7) incluidos en el estudio. 
Finalmente, los autores evaluaron el mejor punto de corte de ki-67 para 
diferenciar a las pacientes con RCP. En los tumores RH positivo/Her-2 negativo 
este estaría en un 38 % (RCP: 18.9 vs 3 %; p<0.0001), en Her-2 positivo/RH 
negativo en un 18 % (RCP 46.3 vs 18.2 %; p=0.02) y en triple negativo en 35 % 
(RCP: 54.3 vs 16.7 %; p<0.01). (409) 
Como se ha podido comprobar en la revisión anterior, los resultados son 
dispares. Un ki-67 elevado parece asociarse a una mayor tasa de RCP. Sin 
embargo, el mejor punto de corte no ha sido definido. Existe gran 
heterogeneidad de criterios a la hora de clasificar a las pacientes en alto o bajo 
índice de proliferación. Además, el hecho que en muchos de los estudios éste 
solo tuviese significación en el análisis univariante, nos está dejando patente su 
dependencia de otros factores. Es bien conocido que los tumores de alto grado, 
con ausencia de RH o con sobreexpresión de Her-2 presentan un mayor ki-67.  
En nuestro trabajo existen diferencias en la tasa de respuesta en función del ki-
67, si bien éstas no llegan a alcanzar la significación estadística. Esto, en 
principio podría ser debido al pequeño tamaño muestral y al escaso número de 
tumores con ki-67 < 30 %. Tan sólo 3 pacientes presentaban tumores con 
índice de proliferación < 14 % y ninguna de ellas obtuvo una RCP.   
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RCP Y FENOTIPO TUMORAL 
El análisis de RCP en función del fenotipo tumoral se llevó a cabo agrupando 
ambas categorías de tumores luminales (A y B) frente a triple negativo. Dado 
que sólo se incluyeron 2 pacientes con tumores que sobreexpresaban Her-2, 
se ha excluido esta categoría del análisis. Las pacientes con tumores triple 
negativo obtuvieron una tasa de RCP claramente superior que las 
diagnosticadas de tumores luminales (70 % vs 11.3 %; p=0.001). Pocos de los 
estudios que han evaluado la PET en el contexto de la neoadyuvancia aportan 
datos sobre respuesta en función del fenotipo tumoral. Koolen describe una 
tasa de RCP del 68 % en los tumores Her-2 positivo, 61 % en los triple negativo 
y del 16 % en los RE positivo/Her-2 negativo .(372) Este dato también está 
recogido en el trabajo de Kearn. En este caso, las diferencias en tasa de RCP 
se observaron entre triple negativo y el resto (25.7 vs 7.9 %; p=0.037).(370) El 
estudio de Groheux incluyó tan sólo población triple negativo (n=20).(376) En 
este caso la tasa de RCP fue inferior a lo observado en nuestro trabajo (30 %).  
Cada vez disponemos de más datos de estudios de neoadyuvancia en los que 
se evalua la respuesta patológica en función de criterios fenotípicos. La 
mayoría de ellos no utiliza la clasificación fenotípica de Perou en luminal A, B, 
triple negativo y Her-2. Lo más habitual es encontrarnos trabajos en los que se 
divide a las pacientes en RH positivo/Her2 negativo, triple negativo, RH 
positivo/Her2 positivo y  RH negativo/Her2 positivo. 
Entre los más reciente tenemos 2 estudios del grupo alemán: el geparsixto y el 
geparsepto. En el primero de ellos se administró quimioterapia con Paclitaxel 
80 mg/m2 semanal  y Doxorubicina liposomal no pegilada a 20 mg/m2 también 
cada 7 días. Las pacientes con tumores triple negativo recibieron a su vez 
Bevacizumab. En el caso de existir sobreexpresión de Her-2 se les administró 
Lapatinib + Trastuzumab. En ambos casos, las pacientes fueron aleatorizadas 
a recibir Carboplatino o no. En el análisis de respuesta, la adición de 
carboplatino se asoció a mayor tasa de RCP en pacientes triple negativo (53.2 
vs 36.9 %; p=0.005) pero no en la cohorte con sobreexpresión de Her-2 (32.8 
vs 36.8 %; p=0.581). (281) 
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En San Antonio Breast Cancer Symposium 2014 fueron presentados los datos 
del estudio Geparsepto. 1200 pacientes fueron aleatorizadas a recibir 
tratamiento con Paclitaxel o Nab-Paclitaxel durante  12 semanas seguido de 4 
ciclos de EC. En las pacientes con sobreexpresión de Her-2 además se 
administró tratamiento con Trastuzumab y Pertuzumab. La tasa de RCP fue 
mayor en el brazo de pacientes tratadas con Nab-Paclitaxel (38 vs 29 %). Se 
ha de tener en cuenta que la definición de RCP en este trabajo es la habitual 
en el grupo de trabajo alemán y que excluye a las pacientes con carcinoma in 
situ residual. Cuando se incluye la presencia de CDIS dentro de la definición de 
RCP observamos que estas ascienden a 43 y 34 % respectivamente. En el 
análisis según el subtipo molecular observamos una tasa de RCP en la rama 
de Nab-Paclitaxel del 16 % en RH positivo/Her2 negativo, 48.2 % en triple 
negativo, 56.4 % en Her2 positivo/RH positivo y 74.6 % en Her2 positivo/RH 
negativo. Se compararon las tasas de respuesta en función del subtipo tumoral 
y el tratamiento administrado. El único grupo en el que Nab-Paclitaxel fue 
significativamente superior a Paclitaxel fue en el de los tumores triple negativo 
(48.2 vs 25.7 %; p<0.001).  (282) 
A continuación se analizan dos estudios llevados a cabo en determinados 
fenotipos. El grupo Geicam publicó en 2012 un estudio fase II,  aleatorizado, en 
pacientes con tumores luminales operables que fuesen subsidiarias de recibir 
terapia sistémica primaria. Se aleatorizaron 95 pacientes fueron aleatorizadas a 
recibir quimioterapia con 4 ciclos de Epirrubicina 90 mg/m2 + Ciclofosfamida 
600 mg/m2 seguido de 4 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2 o terapia endocrina 
con Exemestano. La tasa de respuestas clínicas fue de 66 % para el brazo de 
quimioterapia frente a 48 % para el de hormonoterapia (p=0.07). La población 
de pacientes con ki-67 < 10 % representó el 42 % de los casos. Este grupo 
presentó una tasa de respuestas clinicas similar con ambos tratamientos (63 vs 
58 %, p=0.74), y aquellas con índices proliferativos mayores tuvieron una 
tendencia hacia la significación a favor de la quimioterapia (TR: 67 vs 42%, 
p=0.07). Tan sólo 1 paciente (2.12 %) del brazo de quimioterapia obtuvo una 
RCP frente a ninguna de las tratadas con hormonoterapia. La tasa de RCP en 
nuestra población luminal fue superior a la observada en este trabajo. Hay que 
tener en cuenta que las poblaciones son claramente diferentes. En el estudio 
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del grupo Geicam hasta un 42 % de las pacientes presentaban ki-67 <10 % y 
en el nuestro tan sólo un 7 % fueron clasificados como luminal A. Este hecho 
puede explicar las diferencias observada en respuesta completa patológica 
(2.12 vs 11.3 %). (301) 
Una segunda cohorte del estudio Geicam/2006-03 incluyó aquellos tumores 
con un fenotipo basal-like. Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos 
de quimioterapia con esquema FEC-90 seguido de otros 4 con Docetaxel 100 
mg/m2 sólo o 75 mg/m2 asociado a Carboplatino 6 AUC. La tasa de RCP en 
mama fue similar en ambos brazos (36 vs 30 %; p=0.61). Ambos brazos 
obtuvieron peores resultados que los observados en nuestro trabajo con 
esquema TAC para esta subpoblación de pacientes. (410) 
El estudio Gepartrio utilizó el mismo esquema de tratamiento que el que se 
administró en nuestro estudio. La tasa de respuesta completa patológica fue 
del 20.5 %. Las pacientes con tumores triple negativo obtuvieron mejores 
resultados que el resto (38.9 vs 15.2 %; p<0.0001). Estas cifras fueron más 
elevadas en las pacientes triple negativo menores de 40 años con una tasa de 
RCP del 57 %. Los tumores con expresión de RH tan sólo presentaron un 11.2 
% de RCP. Esta correspondió en los tumores luminal B a un 24.1 y un 17.8 % 
según fuesen mayores o menores de 40 años y de un 10.1 y un 6.6 % en los 
luminal A, también en función de la edad. (411) 
Para acabar, el análisis conjunto de los estudios del grupo alemán publicado 
por Von Minckwitz y el metaanálisis de Cortazar publicados en 2011 y 2014 
respectivamente, presentan datos sobre RCP y fenotipo tumoral. En el primero 
de ellos, la mayor tasa de RCP la obtuvieron las pacientes con Her2 
positivo/RH negativo (41 %) y las Her2 negativo/RH negativo (34 %) frente a 
las Her2 positivo/RH positivo (24%) y Her2 negativo/RH positivo (9%). (397) En 
el segundo, las pacientes Her-2 se agruparon en función de si habían recibido 
o no Trastuzumab y las RH positivo/Her2 negativo  en relación con el grado 
nuclear. La mayor tasa de RCP la obtuvo el subgrupo de pacientes Her2 
positivo/RH negativo que recibió Trastuzumab (50.3 %) seguido de las triple 
negativo (33.6 %). Los grupos con peor respuesta fueron las RH positivo/Her2 
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negativo G3 con un 16.2 % y RH positivo/Her2 negativo G1-2 con tan sólo un 
7.5 %. (392)  
En conclusión, podemos decir que en nuestro estudio se confirma que la tasa 
de RCP es superior en aquellos tumores triple negativo. En nuestra experiencia 
la tasa de RCP en esta población fue algo superior a la descrita en la literatura. 
Los tumores luminales presentan tasas de respuesta completa baja, en 
especial aquellos con un fenotipo luminal A. En nuestro trabajo ninguna de las 
3 pacientes clasificadas como luminal A obtuvo una RCP. Esto está acorde a lo 
descrito en la bibliografía analizada. Este grupo de pacientes con RH + e índice 
proliferativo bajo parece obtener beneficios similares cuando se trata con 
quimioterapia u hormonoterapia sistémica primaria. Por último, aquellos 
tumores con sobreexpresión de Her-2 y especialmente aquellos con RH 
negativo (fenotipo Her-2) obtienen elevadas tasas de RCP. En nuestro trabajo 
no se ha evaluado este grupo de pacientes al no estar representadas en la 
muestra, por lo que no podemos extraer más conclusiones que las derivadas 
de la literatura disponible.  
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OBJETIVO PRINCIPAL: 
Se ha logrado demostrar el objetivo principal del estudio: en pacientes con 
carcinoma de mama Her-2 negativos estadios II-IIIA tratados con quimioterapia 
con esquema TAC, una reducción del SUV ≥45 % el día + 8 del primer ciclo, es 
capaz de predecir que pacientes van a obtener una RCP. La sensibilidad y 
especificidad para este punto de corte fueron del 70 y el 76 % respectivamente.  
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OTROS HALLAZGOS: 
- El tratamiento neoadyuvante con Docetaxel, Adriamicina y 
Ciclofosfamida en carcinoma de mama estadio II-III, obtiene una elevada 
tasa de RCP (26.2 %). 
 
- Las pacientes con tumores triple negativo son las que obtienen mayor 
tasa de RCP. Por el contrario, los tumores luminales y en especial los 
luminales A, presentan una muy baja tasa de RCP cuando se administra 
quimioterapia sistémica primaria. Estos datos son concordantes con la 
literatura. 
 
- La respuesta obtenida a la QT neoadyuvante se asoció de forma 
significativa con el pronóstico de las pacientes. Aquellas que obtuvieron 
una respuesta patológica G4-5 de Miller&Payne presentaron una mayor 
SLE y SG. Por el contrario aquellas con una respuesta G1-2 se 
asociaron a una mayor probabilidad de recaída y muerte.  
 
- Las pacientes que obtuvieron una RCP presentaron una significativa 
mayor reducción del SUV que el resto. 
 
- Los factores asociados a una mayor RCP, además de la reducción del 
SUV,  fueron la ausencia de expresión de receptores hormonales (RE y 
RP) y un grado nuclear elevado. Pese a que las pacientes con un 
elevado ki-67 presentaron una mayor tasa de respuestas, esta diferencia 
no llegó a alcanzar la significación estadística.  
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- El mejor punto de corte de ΔSUV según la curva ROC para la predicción 
de respuesta el día + 8 del primer ciclo se encuentra en 39.20 %. Con 
este se obtiene una mayor sensibilidad (80 %) que con el punto prefijado 
en nuestro trabajo, aunque se reduce ligeramente la especificidad (70 
%).   
 
 
- En nuestro trabajo no se consiguió identificar un punto de corte de ΔSUV 
por debajo del cual se pudiese predecir que pacientes no se benefician 
del tratamiento sistémico primario con el esquema TAC.  
 
- Tal y como era de esperar, los tumores asociados a una mayor 
proliferación como es el caso de los que no expresan RE, triple negativo, 
G3 y un ki-67 >30 % presentaron un mayor SUV basal.  
 
- Los tumores con un mayor SUV basal no se asociaron con una mayor 
tasa de RCP.  
 
- No se observaron diferencias en el SUV del día + 8 entre aquellas 
pacientes que obtuvieron una RCP y las que no.  
 
- Una reducción del SUV ≥45 % no se correlacionó con un mejor 
pronóstico. Por tanto, parece que una respuesta metabólica precoz no 
confiere un beneficio si esta no se asocia a una posterior RCP.  
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- La PET presentó una sensibilidad superior a la ECO-PAAF para estadiar 
la axila, pero la especificidad, VPP y VPN favorecen a la ecografia + 
PAAF, que sigue siendo el gold estandar en el estudio axilar. 
 
- Las pacientes que obtuvieron una respuesta completa ganglionar no 
presentaron valores de ΔSUV a nivel axilar diferente del resto. 
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Consentimiento informado para realizar tomografía por 
emisión de positrones (PET/TAC) 
 
Sé que se me va a practicar una PET/TAC por indicación del Dr./Dra 
…………………… y me han informado convenientemente del tipo de exploración, 
características y motivo por el cual se solicita. Las radiaciones ionizantes no son 
inocuas y en un principio están contraindicadas en el embarazo, a no ser que el 
beneficio obtenido se considere superior al riesgo de uso de las mismas. También me 
han explicado cuales son las ventajas de esta exploración frente a otras técnicas 
disponibles que no usan radiaciones ionizantes y me informan que si lo deseo me 
pueden hacer un cálculo de la dosis absorbida. 
 
 
                    DECLARACIÓN DE CONFORMIDAD Y FIRMAS 
 
 
           D/Dña ……………………………………………………………… con DNI 
………………. he sido informada convenientemente de la exploración que me van a 
realizar y me han explicado sus riesgos y complicaciones. Por ello, doy mi 
consentimiento para que me realicen esta exploración. Mi aceptación es voluntaria y 
puedo retirar el consentimiento cuando lo crea oportuno. 
 
                      FIRMA DEL PACIENTE                                   FECHA 
 
      
 
     
 
DR/DRA………………………………….. he informado al paciente del tipo y 
características de la exploración que se le va a realizar explicándole los posibles 
riesgos y complicaciones. 
 
                    FIRMA DEL MÉDICO                                         FECHA 
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